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Los polimorfos son moléculas químicamente iguales, pero físicamente diferentes, estos han producido 
un sin número de problemas en la tecnología farmacéutica, patentes y de bioequivalencia; dentro del 
polimorfismo se encuentran los pseudopolimorfos, los cuales contienen en su estructura cristalina 
moléculas de agua o solvente,  aunque estos no tienen cambio es su forma cristalina se los consideran 
como polimorfos verdaderos, estos difieren en sus propiedades físicas,  siendo el objetivo principal del 
estudio, determinar la intercambiabilidad  por medio de perfiles de disolución (f1 y f2), entre los lotes 
de comprimidos de acetaminofén manufacturados con los dos pseudopolimorfos de la  lactosa, a tres 
concentraciones, con su innovador Tempra ®. 
A parte se verifica que los pseudopolimorfos influyen en los controles de materia prima según USP-35, 
también se realiza controles adicionales en el Calorímetro de Barrido Diferencial e infrarrojo y las 
características que les confiere las lactosas en el granulado y en los comprimidos y adicional a todos 
estos análisis se observa la influencia de la temperatura de los comprimidos que contienen los dos  
pseudopolimorfos en la estabilidad por medio del método de Pope a 45°C. 
La finalidad de esta tesis es identificar, como los polimorfos o pseudopolimorfos influyen en todas la 
etapas de la manufactura de comprimidos, ya sean en principios activos o excipientes como la lactosa. 
 
Palabras claves: ACETAMINOFÉN,  BIODISPONIBILIDAD DE DROGAS,  CALORIMETRÍA, 
MEDICAMENTOS-ANÁLISIS, POLIMORFISMO (CRISTALOGRAFÍA), TECNOLOGÍA 










The polymorphs are chemically the same molecules, but physically different, they have produced a 
number of problems in the pharmaceutical technology, patents and bioequivalence; polymorphism 
pseudopolymorphs, which contain water molecules in their crystalline structure are inside or solvent, 
although these do not have change is its crystalline form are considered them as polymorphs real, they 
differ in their physical properties, being the main objective of the study determine interchangeability 
through dissolution profiles (f1 and f2), between lots of acetaminophen tablets manufactured with the 
pseudopolymorphs two of lactose, at three concentrations, with its innovative Tempra ®. 
Party verifies that the pseudopolymorphs influence the controls of raw according to USP-35, also held 
additional controls in the scan differential and infrared and features calorimeter which gives them the 
lactose in the granules and tablets, and in addition to all these analysis shown the influence of the 
temperature of the tablets containing the pseudopolymorphs two stability by means of the method of 
Pope at 45 ° C. 
The purpose of this thesis is to identify, as the polymorphs or pseudopolymorphs influence in all the 
stages of the manufacturing of tablets, whether in active or excipients such as lactose. 
 
Key words: ACETAMINOPHEN, BIOAVAILABILITY OF DRUGS, CALORIMETRY, 
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1.1  Planteamiento del Problema 
 
Los problemas de inequivalencia entre dos medicamentos químicamente iguales (principio activo y 
concentración)  producen insatisfacciones al paciente, ya sea para la prevención, curación y tratamiento 
de enfermedades para mejorar o prolongar su  calidad de vida, estos problemas se dan porque el 
fármaco no alcanza concentraciones plasmáticas apropiadas para una respuesta terapéutica, debido a un 
sin número de problemas propios de los excipientes y principios activos, siendo uno de ellos el 
polimorfismo, moléculas químicamente iguales pero físicamente diferentes, y por ello difieren en sus 
características físico-químicas, las más importantes, solubilidad y velocidad de disolución en 
comprimidos, estos provocan variaciones en las características biológicas del principio activo en el 
organismo. Casi todos los sólidos presentan polimorfismo y no están exentos los principios activos y 
excipientes utilizados en la elaboración de medicamentos razón por la cual se debe analizar la materia 
prima y diferenciar los polimorfos que no proveen buenas características físicas y químicas. 
La lactosa, un excipiente muy utilizado en la elaboración de comprimidos, cuya función no es solo 
completar el peso del comprimido, si no también permite la adhesión del mismo de una forma lenta 
cuando está en contacto con un líquido, por lo que la  liberación del principio activo que se pondrá a 
disposición del organismo para su posterior absorción, dependerá de la solubilidad y la velocidad de 
disolución de la lactosa. 
Las dos estructuras polimorfas de la lactosa son: lactosa monohidrato y lactosa anhidra, presentan 
diferencias en su configuración espacial, puesto que en la forma hidratada queda adsorbida una 
molécula de agua en la superficie cristal y en el otro caso no. Estas dos formas; hidratada y anhidra se 
conoce como pseudopolimorfismo ya que no cambian su estructura cristalina, pero la industria 
farmacéutica se las considera como “polimorfos verdaderos”, ya que si existe cambios en sus 
características físico-químicas.  
Si la lactosa presenta problemas en la disolución, limita la liberación de principio activo y por ende 
disminuye la magnitud y velocidad de absorción, lo que provoca un descenso notable de la 
disponibilidad  del fármaco en el organismo y una reducción o inhibición del efecto terapéutico. 
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1.2  Formulación del Problema 
 
Los factores que influyen en la velocidad y magnitud de disolución de los excipientes y principalmente 
principios activos son  el polimorfismo, presencia de impurezas y la naturaleza química de las 
moléculas. Estos factores de disolución se relacionan directamente con la  biodisponibilidad del 
fármaco y la respuesta terapéutica con lo cual se puede determinar que factor causa problemas de 
inequivalencia entre  medicamentos  del mismo principio activo en Ecuador. Razón por la cual en este 
estudio se centrará en el  polimorfismo y específicamente el pseudopolimorfismo presente en los 
compuestos químicos que conforman los comprimidos, para lo cual se establece que pseudopolimorfo 
de la lactosa (lactosa monohidrato o lactosa anhidra) influye en  la liberación del principio activo, 
acetaminofén, y si esto no sucede, no podrá solubilizarse en el medio a la magnitud y velocidad 
adecuada, por ende restringe los procesos de absorción en el organismo y repercute en la disponibilidad 
del principio activo, no se distribuirá en los compartimentos del organismo y no llegará al sitio diana, 
donde el acetaminofén ejercerá su acción terapéutica y ésta no se vea disminuida. 
1.3  Objetivos 
 
1.3.1 General: 
 Determinar la influencia del polimorfismo de la lactosa en los perfiles de disolución en 
comprimidos de acetaminofén. 
 
1.3.2 Específicos: 
 Realizar controles en materia prima de la lactosa monohidrato y lactosa anhidra, según 
especificaciones de  la USP-35. 
 Identificar y caracterizar las formas cristalinas de la lactosa monohidrato y  lactosa anhidra. 
 Elaborar comprimidos de acetaminofén a diferentes concentraciones de lactosa monohidrato y 
lactosa anhidra. 
 Efectuar controles en proceso y en producto terminado de los comprimidos de acetaminofén de 
los diferentes lotes utilizando los dos tipos de lactosa. 
 Determinar la influencia de la temperatura en la estabilidad de los polimorfos de  la lactosa. 
 
 Determinar las constantes cinéticas de disolución, el factor f1 y f2 y su intercambiabilidad de 
los diferentes lotes comprimidos de acetaminofén. 
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1.4  Importancia y Justificación del Problema 
 
Uno de los problemas que frecuentemente aqueja en el Área de Salud en el Ecuador es la 
inequivalencia entre medicamentos ya sean estos genéricos o de marca con el  mismo principio 
activo, forma farmacéutica y concentración, estos no son capaces de ejercer su actividad 
terapéutica o están notablemente disminuidas, esto se debe a que uno de los procesos del sistema 
LADME falla y limita al proceso consecutivo, siendo el caso muy puntual la liberación del 
principio activo en el medio donde se encuentre, problema que radica en las características del 
fármaco inclusive de los excipientes que conforman  los comprimidos; los excipientes no deberían 
interferir en  la liberación y posterior disolución del acetaminofén, por lo tanto  la siguiente 
investigación tiene por objeto  determinar cuál de los dos polimorfos de la lactosa, es el que 






1. MARCO TEÓRICO 
2.1  Antecedentes 
Polimorfos y pseudopolimorfos han sido  el centro de atención de un gran número de batallas legales 
entre compañías innovadoras y fabricantes de genéricos, en tema de patentes como por ejemplo: 
 Caso de Glaxo  frente a Novopharm por la defensa de la patente de la ranitidina, antiulceroso 
desarrollado por la empresa Glaxo en 1970. En su primera patente se defendía el proceso de 
síntesis y obtención industrial del fármaco, caracterizando el producto mediante espectroscopia de 
infrarrojo y difracción de rayos X.  En octubre de 1981, Glaxo descubrió que durante el secado de 
la ranitidina se formaba un nuevo polimorfo, diferente del descrito en la patente de 1970, por lo 
que 4 años más tarde patentó este segundo polimorfo. En 1997, con la expiración de la patente de 
1970, la empresa farmacéutica Novopharm pretendió distribuir su propia ranitidina, pero Glaxo 
argumentó que podría infringir la patente del segundo polimorfo, que no expiraba hasta 2002. En 
este conflicto, los tribunales dieron la razón a Novopharm con el argumento de que a pesar de que 
ambos polimorfos tenían algunas propiedades fisicoquímicas diferentes, no podían ser 
considerados fármacos independientes porque ambos eran terapéuticamente equivalentes. Ello dio 
pie a que Novopharm y otras compañías farmacéuticas comenzaran a distribuir el genérico del 
antiulceroso. Este ejemplo puede servir para ilustrar hasta qué punto hay que hilar fino en temas de 
polimorfismo farmacéutico, no solamente por los aspectos sanitarios implicados, sino por los 
macroeconómicos. (Islan, 2006) 
 Caso Glaxo SmithKline (GSK) intentó proteger el antidepresivo Paxil (hidrocloruro de paroxetina) 
de la competencia de los fabricantes de  genéricos basándose, en parte, en diferentes patentes que 
reivindicaban formas anhidras y hemihidratos de dicho principio activo.  (Islan, 2006) 
 Caso Bristol-Myers Squibb (BMS) demandó a una compañía de genéricos que comercializaba un 
hemihidrato del antibiótico cefadroxil, BMS reivindicaba el monohidrato en una patente y basó la 
demanda en el hecho de que el hemihidrato se transforma en el monohidrato antes de su 
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disolución. El caso se resolvió contra BMS, debido a que no se pudo comprobar que la 
transformación del hemihidrato en el monohidrato ocurría in vivo.  (Prohens, 2007) 
Tambien en el polimorfismo se encuentra implicado en problemas de solubilidad, perfiles de 
disolucion y de bioequivalencia como los ejemplos a continuación:  
 El verapamilo, generalmente se formula como mezcla racémica y esto origina que presente 
diferente solubilidad, influenciada por los cambios de pH y ocasionando alta solubilidad a pH de 
2.0 - 6.3, pero arriba de estos valores de pH, la solubilidad es baja. Por otro lado se ha reportado 
que al preparar formulaciones de verapamilo con polimetacrilatos, los perfiles de disolución 
muestran diferencias ya que las microesferas presentan diferentes morfologías superficiales.  
(Fuentes, 2006) 
 
 La nitrofurantoína, presenta problemas de bioinequivalencia debido a su formulación, tamaño de 
cristal y solubilidad. Se ha investigado los efectos de humedad en la dehidratación del monohidrato 
de nitrofurantoína, ya que presenta diferentes estados cristalinos en la forma hidratada, anhidra y 
estado amorfo. (Fuentes, 2006)  
 
 La rifampicina presenta una disponibilidad muy variable en las formulaciones administradas en la 
terapia para el tratamiento de la tuberculosis, tanto en formulaciones únicas como en combinación, 
por esto la Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda el uso de formulaciones donde se 
ha probado su biodisponibilidad. La variabilidad que presenta puede deberse a que la 
biodisponibilidad de rifampicina está limitada por la velocidad de disolución y ésta por los 
diferentes polimorfismos que presentan las formas de dosificación sólidas orales.  (Fuentes, 2006) 
 Los hidratos de ampicilina son complejos moleculares que tienen incorporados moléculas de agua 
dentro del cristal y, la ampicilina existe en su forma anhidra y trihidratada, la forma trihidratada 
puede transformarse a anhidra en presencia de calor y secado, por esto la velocidad de disolución 
entre cada una de las formas es diferente. (Fuentes, 2006) 
 
Pero en  el Ecuador no existen antecedentes de diferenciación de los polimorfos tanto en sus 
características físicas, químicas y farmacocinéticas las cuales se pueden determinar in vitro, pero en 
México se ha realizado un estudio de las características físicas utilizando métodos de  análisis de 
calorimetría de barrido diferencial (DSC) que no solo involucran polimorfos con diversas formas 
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cristalinas sino también materiales con  forma de hidrato o pseudopolimorfos. La presencia de formas 
hidratadas puede detectarse fácilmente por DSC. La lactosa es un excipiente muy utilizado, sea en su 
forma anhidra o monohidrato. El material en forma monohidratada puede detectarse o determinarse  
mediante el calentamiento hasta la temperatura de descomposición del hidrato a través de Calorímetro 
de Barrido Diferencial (DSC) (Cassel, 2004) 
Además de poseer diferentes características físicas los polimorfos de las lactosa, en la formulaciones 
farmacéuticas también cambian las propiedades del gránulo, por lo que se hizo un estudio  comparativo 
entre las dos variedades de lactosa utilizadas para  compresión directa, obtenidas por diferentes 
procedimientos; una de ellas constituida mayoritariamente por lactosa monohidrato y la otra por lactosa 
anhidra. La caracterización de los productos se centró en sus propiedades físicas, químicas y 
microestructurales. Los resultados revelaron diferencias notables en sus propiedades de flujo y 
densidad que se vieron reflejadas en las propiedades de los comprimidos elaborados con cada una de 
ellas. Los estudios de hidratación llevados a cabo con la variedad de lactosa anhidra pusieron de 
manifiesto su progresiva transformación en lactosa monohidrato y lo que aumenta la porosidad 
intraparticular del polvo. Este estudio se lo realizó en la Universidad Santiago de Compostela, España. 
(Cal Bouzon, 1994) 
1.2   Fundamento Teórico 
 
2.2.1  Hibridación y geometría molecular del carbono. Los ángulos de enlace en los compuestos 
orgánicos normalmente son próximos a 109°, 120° o 180°, para  explicar esos ángulos es por medio de  
la teoría de la repulsión de los pares de electrones de la capa de valencia (RPECV),  los pares de 
electrones se repelen unos a otros,  los electrones y pares solitarios que se encuentran alrededor del átomo 
central generalmente están separados formando un ángulo de 109.5°, siendo esta la mayor separación 
posible de cuatro pares de electrones; 120° es mayor separación de tres pares y 180° es la mayor 






Figura 2.1 Ángulos de rotación de lo orbitales. Por: Wade, (2006) Química orgánica 
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2.2.1.1  Orbitales Moleculares. Los orbitales atómicos pueden interaccionar para formar nuevos 
orbitales moleculares,  mediante la  adición o sustracción de orbitales atómicos de átomos diferentes, pero 
se pueden también adicionar o sustraer orbitales pertenecientes al mismo átomo.  (Wade, 2006) 
a) Orbitales híbridos sp. Es la adición de un orbital s a un orbital p da lugar a un orbital atómico, 










El resultado de esta hibridación es un par de orbitales híbridos sp direccionados en posiciones opuestas, 
estos orbitales proporcionan una densidad electrónica alta en la región del enlace y  un ángulo de 
enlace de 180°, esta hibridación da lugar a disposiciones de enlace lineales.  (Wade, 2006) 
b) Orbitales híbridos sp
2
. Se forma cuando  un orbital s se combina con dos orbitales p, se forman tres 






Figura 2.3 Hibridación de un orbital s con dos orbitales p formando tres orbitales híbridos sp
2
. Por: Wade (2006) 
Química orgánica 






Figura 2.4 Hibridación de un orbital s con dos orbitales p formando tres orbitales híbridos sp con geometría 





Figura 2.5 Ángulos asociados están en disposición trigonal a 120°. Por: Wade (2006) Química orgánica 
 
c) Orbitales híbridos sp
3
. Muchos compuestos orgánicos contienen átomos de carbono que están 
enlazados a cuatro átomos. Cuando cuatro enlaces se orientan de tal forma que están lo más alejados  
posible, forman un tetraedro regular (ángulos de enlace de 109.5°). 
Esta disposición tetraédrica se puede explicar a partir de la combinación del orbital s con los tres 
orbitales p, formándose cuatro orbitales que se conocen como orbitales híbridos sp
3
, por estar 















2.2.2 Estereoquímica. Se ocupa del estudio de las moléculas en tres dimensiones (estereoisómeros),  
siendo estos isómeros que  se diferencian en la orientación de sus átomos en el espacio, no obstante sus 
átomos están enlazados en el mismo orden. (Wade, 2006) 
1) Isomería Geométrica. Son isómeros que se diferencian  en la disposición geométrica de los 
grupos sustituyentes en el doble enlace. (Wade, 2006) 
2) Conformaciones moleculares. Se denominan confórmeros a las formas moleculares que pueden 
obtenerse por rotación sobre los enlaces que tiene rotación libre en una molécula, cuando dos 
moléculas pequeñas se encuentran en solución puede adoptar varias conformaciones. (Koolman, 
2004) 
2.2.3 Alótropos. Son elementos que pueden cristalizar en distintos sistemas según las condiciones. 
(Bottani, 2006) 
Pueden presentar diferentes propiedades físicas y químicas, y también presentan varios tiempos de 
alotropía dependiendo de la estabilidad  y posibilidad de coexistencia de los distintos alótropos (Odetti, 
2006) 
2.2.4 Polimorfos. Es la capacidad de una sustancia de existir en dos o más fases cristalinas que tienen 
diferentes arreglos  o conformación de las moléculas en el cristal,  (Sanchez, 2007) en función de la 
temperatura, presión y condiciones de conservación. También puede presentarse en forma amorfa.  
(Aiache, 1983)  
Figura 2.6 Metano tiene geometría tetraédrica, hibridación sp
3





                       
 
  Figura 2.7 Tipos de Polimorfos. Por: Aiache (1983) Biofarmacia 
 
El polimorfismo repercute en las siguientes  propiedades: 
Físicas:  
 Dureza 
 Densidad,  
 Conductividad eléctrica o térmica 
Fisicoquímicas: 
 Punto de fusión 
 Adsorción,  
 Estabilidad,  
Químicas: 






 Absorción de la luz 
 Magnetismo 
 Refracción 
 Reflexión  
Farmacológicas:  
 Efectos secundarios 
 Biodisponibilidad 
 Inefectividad 
 Toxicidad  
 Contraindicaciones.  (Islan, 2006) 
 
 
Los polimorfos presentan las mismas propiedades en estado líquido o gaseoso, pero se comportan de 
forma distinta en estado sólido. Las sustancias sólidas se pueden describir por su apariencia externa 
(conocida como hábito cristalino) o por su estructura interna (como cristal o amorfo). (Sanchez, 2007) 
A cualquier temperatura, solo una forma polimórfica es estable y las formas inestables se denominan 
“metaestables”. Ostwald enunció la ley de las reacciones sucesivas,  la forma que cristaliza en primer 





de energía libre, es decir, un polimorfo metaestable evoluciona posteriormente con mayor o menor 
rapidez, hacia la forma estable.  
 
Además se demuestra que los cristales de la forma metaestable,  provenientes de procedimientos 
físicos, como la trituración  provocan  la conversión a la forma estable, por lo que interesa disponer 
desde el principio de cristales pequeños.  (Alache, 1983) 
 
Las formas metaestables son mas solubles en agua  y poseen velocidades de disolución y de reacción 
química mucho mayores que los polimorfos estables, lo que influye favorablemente sobre la velocidad 
y magnitud de la absorción  de los fármacos que presentan el fenómeno de polimorfismo. Desde el 
punto de vista tecnológico, los cambios de estas formas metaestables pueden introducir problemas en 
los procesos de fabricación, desde la formación de un pastel por crecimiento cristalino hasta la 
inactivación completa del principio activo (Alache, 1983) 
 
Para polimorfos altamente higroscópicos, es indispensable asegurar la hermeticidad del medicamento, 
ya que el polimorfo podría disolverse y más tarde cristalizar en un polimorfo diferente, o incluso 
incorporar moléculas de agua en su estructura (solvatos). (Islan, 2006) 
2.2.4.1 Transformaciones  polimórficas. Los compuestos que presentan polimorfos pueden existir en 
muchas formas cristalinas o amorfas, tales polimorfos, pueden clasificarse por sus transformaciones 
recíprocas en dos categorías (Helman, 1981): 
 
a) Si el cristal de una especie, por cambio de temperatura o de presión pasa a otra especie y esa 
transformación se invierte al restablecer  a las condiciones iniciales, se dice que la 
transformación es "enantiotrópica o reversible". (Helman, 1981) 
Cristal I                 Cristal II 
b) Si al pasar un cierto valor de temperatura y  a calentamiento prolongado, la especie I se transforma 
en la II y todos los intentos por provocar el proceso inverso fallan, a cualquier temperatura y 
presión, decimos que la transformación es “monotrópica” (Helman, 1981) 
Cristal I                Cristal II. 
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Por lo anterior y considerando que para muchos sistemas las temperaturas de transición no son 
determinables fácilmente, se aconseja manejar con cuidado las denominaciones de enantiotropía y 
monotropía (Helman, 1981) 
 
2.2.4.2 Obtención de polimorfos. La conversión polimórfica puede producirse también durante el 
proceso de elaboración debido a la modificación de distintos factores (presión, temperatura, humedad, 
etc.) presentes en los siguientes procesos (Garland, 2007): 
 Molienda/micronización, 
 Liofilización 
 Compactación,  
 Granulación húmeda 
 Secado  
 Secado por aspersión (spray-drying), 
 Almacenamiento. 
 
Por esto, es aconsejable, durante los estudios de pre-formulación, realizar un control del producto 
intermedio para asegurarse de que no se produce un cambio polimórfico en ninguna de las etapas 
críticas del proceso. (Garland, 2007) 
2.2.4.3  Pseudopolimorfismo. También llamado solvatos o hidratos, los pseudopolimorfos se los 
obtienen  por disolución, el disolvente puede quedar adsorbido en la superficie de los cristales y, por 
tanto, permanecer ligado débilmente al fármaco.  (Islan, 2006) 
Mediante un calentamiento suave o simplemente con el transcurso del tiempo, el disolvente se 
volatiliza sin producir cambios apreciables en la estructura cristalina del fármaco. En general, este 
proceso es reversible. Al no existir transformaciones que afecten a la estructura cristalina, esto no se 
considera fenómeno de polimorfismo. (Islan, 2006) 
La incorporación de las moléculas del disolvente en la red cristalina modifica la celda unitaria del 













Figura 2.8 Solvatos o hidratos. Por: Sanchez (2007) Relevancia del polimorfismo en el área farmacéutica en 
Revista mexicana de ciencias farmacéuticas  
           
No obstante, ambos estados (con y sin solvente adsorbido) pueden presentar características 
fisicoquímicas diferentes, como las organolépticas, higroscopicidad, solubilidad. 
En otras ocasiones, las moléculas de disolvente pueden quedar ligadas fuertemente a las del sólido con 
proporciones estequiométricas y en todo el volumen cristalino (solvatos). En este caso, al provocar  
calentamiento se pierde el disolvente provocando que  las moléculas del cristal se separan entre sí para 
reorganizarse posteriormente con una nueva estructura cristalina o polimorfo (Islan, 2006). 
 
Los  cristales de principios activos hidratados (solvatos) y otros con los mismos principios activos, 
pero no hidratados (anhidros), que realmente son especies químicas diferentes en estado sólido, pueden 
ser considerados «verdaderos» polimorfos. (Aiache, 1983) 
La solubilidad acuosa es más rápida a partir de una forma anhidra que a partir de una forma hidratada 
del mismo principio activo. Por lo que afecta con la velocidad de disolución puesto que tiene que ver 
con la solubilidad según la ecuación de Noyes-Whitney.  (Aiache, 1983) 
 
 
En la que dc/dt es la velocidad de disolución, D el coeficiente de difusión, h el grosor de la capa de 
difusión en la interfase sólido-líquido, A el área de la partícula, Cs la concentración de saturación del 
sólido en el medio de disolución y Ct la concentración de la solución a un tiempo t. (Aiache, 1983) 
 
Los solvatos  o hidratos no solo pueden formarse en el transcurso de la síntesis, sino también durante la 
fabricación  o el almacenamiento de una forma farmacéutica. (Alache, 1983) 
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2.2.4.4 Importancia. El impacto potencial farmacéutico de los cambios en el estado de hidratación de 
los principios activos y excipientes cristalinos existe en todo el proceso de desarrollo y el rendimiento 
de forma de dosificación. (Morris, 2009) 
La estabilidad físicoquímica del compuesto puede producir problemas durante la preformulación,  ya 
que algunos compuestos hidratados pueden convertirse en una forma amorfa en  la deshidratación y 
otros pueden llegar a ser químicamente lábiles. (Morris, 2009) 
Puede ocasionar  diferencias en el flujo de polvo por el cambio en la morfología del cristal, que puede 
acompañarse en el proceso de hidratación/deshidratación, lo que afecta en  la uniformidad de 
contenido,  ya sea en el proceso de mezcla  o durante el traslado a otros equipos o procedimientos, tales 
como compresión en la tableteadora, para granulación húmeda, la reducción del tamaño de partícula, 
recubrimiento.  (Morris, 2009) 
El  proceso de hidratación/deshidratación  puede convertirse de una forma inestable a estable y por 
ende menos soluble, y  esto puede  manifestarse como cambios en la tasa de disolución tableta/cápsula 
y tal vez la biodisponibilidad. (Morris, 2009) 
Se estima que aproximadamente un tercio de los activos farmacéuticos son capaces de formar hidratos 
cristalinos, de las cuales aproximadamente el 11% de todos los estructuras cristalinas contienen agua 
molecular, según la base de datos estructurales de Cambridge (CDS),  lo que representa más de 3.000 
compuestos. En la Figura 2.9 se demuestra la tendencia esperada en la que los monohidratos son más 








Figura 2.9 Frecuencia de varios cristales hidratados estequiométricos. Por: Morris (1999) Structural aspect of 
hydrates and solvates en Drugs and the pharmaceutical science. 
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2.2.4.5 Aspecto estructural de Hidratos y Solvatos. Se ha demostrado que las especies inorgánicas  
hidratadas son generalmente de menor simetría que  las formas anhidras, esto no es evidente en el caso 
de las estructuras orgánicas independientemente del estado de hidratación, las moléculas orgánicas en 
general, presentan una menor simetría, por lo que  la simetría del agua no parece ser el elemento de 
control.  (Morris, 2009) 
 
2.2.4.6 Similitudes y diferencias entre polimorfos y pseudopolimorfos (hidratos) 
 
a) Similitudes: 
 Los dos pueden existir en varios estados 
cristalino, incluido con los estados 
cristalinos de hidratación.  
 
 Pueden  tener transformaciones durante 




 Se pueden originar  por diferencias de la 
temperatura, o en solución. Tienen 
diferentes  estructuras cristalinas y 
muestran diferentes patrones de rayos X de 
difracción de polvo (XRPD), termogramas 
(DSC o TGA), los espectros  infrarrojos, 







 Los polimorfos son cristales diferentes de 
una misma molécula,  mientras que los 
hidratos son cristales de droga con distinto 
número de moléculas de agua.  
 
 Los hidratos cristalinos están en función de 
la presión de vapor de agua (actividad de 
agua) y  temperatura, en cambio los 
polimorfos solo se ven afectados por la 
presión de vapor y si la absorción de agua 
permite el movimiento molecular, que a su 
vez permite una reorganización en otro 






El agua está unido con otras moléculas de agua, moléculas y aniones por medio de puentes de 
hidrogeno, los puentes de hidrógeno con las otras moléculas de agua  es común, tanto en la red 
cristalina y en cavidades  intersticiales  o canales. Los enlaces de hidrógeno a otras fracciones y 
aniones en hidratos cristalinos es principalmente dentro de la red.  
Además, los pares de electrones solitarios del oxígeno del agua puede estar asociados con los cationes 
presentes en muchas sales, esta interacción es en gran parte electrostática de los cationes metálicos para 
productos farmacéuticos (Na, Ca, K, Mg). Estos grupos principales-iones metálicos carecen de los 
orbitales de energía adecuada que son necesarios para formar enlaces covalentes coordinados o de 
enlace de coordinación que forman con el oxígeno del agua. (Morris, 2009)  
La ubicación del puente  de hidrógeno del agua puede  ser un puente de  hidrógeno donador  y el 
aceptor. Se puede participar en cuatro enlaces de hidrógeno, uno de cada hidrógeno y uno para cada par 
solitario en el oxígeno. Se han propuesto esquemas de clasificación basados únicamente en el tipo de 
coordinación de oxígeno del agua.  (Morris, 2009) 
El agua libre de vapor tiene una longitud de enlace OH de 0,957 A° y ángulo H-O-H es de 104,52 °. 
Tan pronto como la molécula comienza a interactuar con otras moléculas a través de enlaces de 
hidrógeno, la coordinación, o de otro tipo enlace electrostático, la molécula se distorsiona a partir de su 
conformación libre. La formación del puente de hidrógeno debilita el enlace O-H, por lo general resulta 
en un aumento de su longitud. Este aumento puede ser de hasta 0,01 A° para un enlace de hidrógeno 
excepcionalmente fuerte, pero es más frecuente  de orden de 0,01 a 0,02 A°,  para  hidratos orgánicos 





Figura 2.10  Puente de hidrógeno. Por: Morris (1999) Structural aspect of hydrates and solvates en Drugs and the 
pharmaceutical science. 
A medida que la resistencia de la unión electrostática de los electrones donantes del oxígeno del agua 
(X) incrementa  la longitud de los descensos de enlace H-Y. Los enlaces de hidrógeno prefieren ser 
lineales pero adoptan un amplio ángulo, a expensas de la fuerza de la unión.  (Morris, 2009) 
Todos estos aspectos de la vinculación de hidrógeno del agua son evidentes en los espectros infrarrojos 
de los hidratos de cristalinos.  (Morris, 2009). La energía infrarroja  se utiliza para excitar la molécula 
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en los estados superiores de vibración de energía de nivel. La ocupación de estos estados superiores se 
manifiesta en un mayor grado de vibración molecular. Las frecuencias de las moléculas que absorben 
están en función de la masa de los átomos unidos, la geometría de la molécula, y la constante de la 





Figura 2.11  Modo de vibración del agua. (a) Estiramiento simétrico, (b) doblamiento, (c) estiramiento 
asimétrico. Por: Morris (1999) Structural aspect of hydrates and solvates en Drugs and the pharmaceutical 
science. 
La característica dominante en el espectro infrarrojo de un hidrato es el sistema de banda asociado con 
el estiramiento O-H entre las de  4000 y 3000 cm 
-1
. Estos picos son inusualmente intensos, debido al 
efecto del enlace de hidrógeno en los cambios en el momento dipolar que se asocian con las funciones 
de onda que describen el movimiento molecular. Si una banda de estiramiento de O-H no se cumple, 
entonces el agua no está asociada con el compuesto. Cuando se determina la presencia de agua da una 
frecuencia de flexión alrededor de 1600cm
-1
, lo que puede distinguirse de otras absorciones  
interferentes de  grupos OH como de los compuestos fenólicos, alcohólicos o hidróxido.  (Morris, 
2009) 
En la tabla 2.1 también muestra que la frecuencia del estiramiento del  O-H del  agua, ocurre en los 
números más bajos de la onda (longitud de onda más larga y menor energía) en el cristal que en el 
vapor. Esto es debido a la reducción de la constante de fuerza por la interacción del agua con los 
grupos vecinos en particular de hidrógeno e interacciones de par solitario de los electrones del oxígeno 
del agua. El debilitamiento del vínculo se traduce en un ligero alargamiento de la longitud de enlace, en 
el rango de 0,01 a 0,02 Á°. Este cambio en la frecuencia de estiramiento del OH del agua, se puede 
utilizar para evaluar la energía libre de acción entre el agua y las otras moléculas. 
Mientras mayor sea el grado de unión de hidrógeno del agua, menor será la frecuencia el tramo OH. De 
hecho, una buena correlación entre la frecuencia de tensión OH y la longitud de los enlaces de 





            Tabla 2.1 Modos vibracionales del agua en varias fases. 
 
Modo Vibracional 
Frecuencia en la fase de vapor 
(cm-1) 








Flexión 1594.6 1498-1732 
Rotación/Liberación ---- 355-1080 
Traslación ---- 200-490 
Nota:  Por: Morris (1999) Structural aspect of hydrates and solvates en Drugs and the pharmaceutical science 
 
2.2.4.8 Clasificación de los Hidratos. La combinación de la información del modo de vibración, las 
características de enlace de hidrógeno, y las relaciones termodinámicas sirve para formar una  imagen  
clara de por qué el agua puede y debe participar en la formación de  hidratos con moléculas de la 
droga. Las posibles estructuras que puedan derivarse de tales interacciones son muy diversas. A efectos 
prácticos, una  identificación de las posibles clases de estructuras resultantes. (Morris, 2009) 
a) Clase I: Hidrato aislado del sitio. La característica de esta estructura es que las moléculas de agua 
no están en contacto unas con otras. En su lugar forman enlaces de hidrógeno y tienen 
interacciones de Van der Waals con la molécula de la droga, como se observa en la Figura 2.11 
Estas estructuras muestran deshidrataciones endotérmicas agudas (indicados por afilados picos 
endotérmicas en calorimetría diferencial), estrechos rangos de pérdida de peso (observados con 












Figura 2.12 Hidrato de sitio aislado. Por: (Fang, 2010) Factors affectin cristallization of hydrates en Journal 




b)  Clase II: Hidratos de Canal. Tienen moléculas de agua de cristal como cadenas a lo largo de un 
eje determinado de cristal. Las moléculas de agua forman enlaces de hidrógeno con las moléculas 
de agua adyacentes, como se observa en la Figura 2.12. Estas estructuras tienen fuertes bandas OH  
en los espectros infrarrojos a una frecuencia relativamente baja, pero los intervalos de pérdida de 
peso de análisis termogravimétrico es grande como los picos endotérmicos en calorimetría 
diferencial. La temperatura de deshidratación es generalmente inferior comparada con el hidrato 
aislado del sitio y  luego de la deshidratación, la molécula de agua puede eliminarse sin afectar la 
estructura original del hidrato y los espacios vacíos que dejó en la  deshidratación pueden ser 








Figura 2.13 Hidrato de canal. Por: Morris (1999) Structural aspect of hydrates and solvates en Drugs and the  
pharmaceutical science 
c) Expansión de los canales. Otra característica de algunos hidratos de canal es que se puede tomar 
la humedad adicional en los canales cuando se expone a una humedad  alta. El producto de  la 
hidratación o deshidratación, la red cristalina puede expandirse o contraerse alrededor de  0,8 A° y 
el efecto de más  expansión  afecta en los cambios de la dimensión de la celda unitaria.  El cristal 
se expande hasta que los cambios son demasiado grandes para mantener la misma estructura del 
cristal, ya en este punto puede el cristal transformarse en  un material amorfo. (Morris, 2009)  
 Hidratos Planos. Esta subclase de hidratos cristalinos,  su agua está localizada en un orden 
bidimensional o plano. En  la Figura 2.14 se observa el esquema de embalaje para ibuprofeno 
de sodio, donde las aguas de hidratación se asocian con los iones de sodio localizados en  la 
red. El eje largo del cristal es perpendicular al plano de hidratación  (Morris, 2009) 
 







Figura 2.9 Hidratos Planos. Por: Morris (1999) Structural aspect of hydrates and solvates en Drugs and the  
pharmaceutical science 
 Hidratos /dehidratados. En los cristales hidratos/dehidratados, el agua es el huésped en una 
cavidad y en una cantidad no estequiométrica. Esta subclase se ocupa de cristales que se 
deshidratan  incluso a presiones parciales de agua relativamente altas. Cuando la 
deshidratación deja una estructura intacta anhidra es muy similar a la estructura hidratada pero 
con menor densidad, se clasifica como un hidrato/dehidratado. Si ya existe una forma cristalina 
anhidra de la molécula el hidrato/deshidratado es clasificado como un polimorfo. (Morris, 
2009) 
d) Clase III: Hidrato ion-asociado. Los hidratos de este tipo contienen  iones metálicos coordinados 
que interaccionan con el  agua. La interacción de metal-agua puede ser bastante fuerte en relación 
con el otro enlace en un cristal molecular, se requiere temperaturas muy altas para la 
deshidratacion de este tipo de hidratos. (Morris, 2009) 
Los iones que comunmente se unen que interaccionan con el agua ion:  Na(I), K(I), Ca(II) o Mg(II) y  a 
menudo son higroscópico en un cierto grado. (Morris, 2009) 
 







Figura 2.15 Hidrato ion-asociado. Por: Morris (1999) Structural aspect of hydrates and solvates en Drugs and the    
pharmaceutical science 
 
2.2.4.9 Propiedades farmacéuticas afectadas por las formas hidrato. La incorporación de agua en 
la red cristalina conduce a un cambio en las interacciones moleculares dentro del hidrato cristalino. 
Como resultado, un hidrato es más termodinámicamente estable que la forma anhidra y cuando la 
actividad de agua está por encima de la actividad de agua crítica para la formación de hidrato, el 
hidrato tiene menor energía de Gibbs que la anhidra, lo que provoca que tenga una menor solubilidad.  
(Fang, 2010) 
La influencia de los excipientes en la formación de los hidratos de unas drogas, no sólo se ha 
observado durante la disolución,  también bajo otras condiciones pertinentes farmacéuticas por ejemplo 
procesamiento y almacenamiento.  
Cuando un medicamento es procesado o almacenado junto con excipientes bajo condiciones de  altas 
de humedad, determinados excipientes pueden tener el efecto de impedir la formación del hidrato, ya 
que estos excipientes tienen mayor absortividad de agua.  (Fang, 2010) 
Existe interacciones moleculares específicas de los excipientes como los enlaces de hidrogeno, estos  
se han atribuido a una base importante para el efecto de inhibición de excipientes en varios estudios,  









han intentado explicar el efecto de excipientes desde una perspectiva de cristalización donde 
encontraron que hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) selectivamente puede aumentar la solubilidad de 
carbamazepina dihidratado en una mezcla de alcohol etílico-agua. (Fang, 2010)  
La formación de los hidratos también puede inducir cambios en las propiedades mecánicas, incluyendo 
propiedades de flujo y compatibilidad.  (Fang, 2010) 
También  la  formación de hidratos puede tener un impacto positivo en las tabletas ya tienen mayor 
resistencia a la compactación.  (Fang, 2010) 
La Estabilidad química es otro aspecto esencial que debe ser considerado como por ejemplo el agua 
cristalina puede desempeñar un papel en la protección y estabilidad química de un compuesto como 
por ejemplo el hidrato de vitamina B12 (cianocobalamina)  es químicamente más estable a la luz y al  
calor que su forma anhidra. (Fang, 2010) 
2.2.4.10 Determinación de la solubilidad y de velocidad de disolución. Sometiendo pequeñas 
cantidades de las muestras a la acción de solventes y a  intervalos de tiempo determinados y  
observar las muestras bajo el microscopio, la velocidad de conversión  de la interfase sólido- 
líquido, se puede determinar la velocidad de disolución para polimorfos puros o para mezclas de los 
mismos. (Helman, 1981) 
2.2.4.11 Aplicaciones del Polimorfismo en la Industria Farmacéutica. Si al preparar las 
formulaciones se incluyen formas metaestables de ciertos compuestos, es posible que al 
someterlos a operaciones como: molienda, calentamiento y disolución, se convierta al momento o 
posteriormente a una forma estable. (Helman, 1981) 
 Existen modificaciones en la solubilidad lo que provoca la  formación de precipitados o 
turbidez  en el seno de soluciones que inicialmente son  límpidas. (Helman, 1981)  
 En suspensiones pueden producir crecimiento de cristales a tamaños no deseables como 
también  pérdida de homogeneidad sin poder de restituirse.  (Helman, 1981) 
 Las  cremas pueden tomar un aspecto no homogéneo.  
 En los supositorios también pueden presentarse complicaciones por el uso de bases no 
convenientes, ya que la correcta utilización de esta forma farmacéutica en ciertos casos está 
directamente ligada a su punto de fusión. Si se altera los puntos  de fusión de una forma 
polimórfica  puede provocar que los supositorios se suavicen, impidiendo su utilización o por 
el contrario, no se fundan en forma adecuada, luego de introducidos. (Helman, 1981) 
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2.2.4.12 Dificultad de elaboración de formas farmacéuticas a partir de polimorfos específicos. Un 
polimorfo puede presentar algunas propiedades indeseables respecto a sus polimorfos, estos pueden 
imposibilitar la adecuada preparación industrial de los medicamentos. Aspectos como el grado de 
solubilidad, fluidez, compresibilidad e higroscopicidad puede imposibilitar operaciones tecnológicas 
de compresibilidad, pulverización/molienda, liofilización, secado, etc. (Manzano, 2005) 
2.2.4.13 Alteraciones de la biodisponibilidad del fármaco en función del polimorfo incluido en la 
forma farmacéutica. En líneas generales, la concentración plasmática en sangre depende de la 
velocidad de liberación de las moléculas desde su forma farmacéutica, de la velocidad de disolución y 
de la velocidad de absorción. Como cada polimorfo presenta propiedades fisicoquímicas características 
(solubilidad, estabilidad, higroscopicidad), se comporta de forma diferente durante los procesos de 
liberación, absorción, distribución, metabolismo y eliminación (LADME). En ocasiones, estas 
diferencias producen alteraciones importantes en la eficacia del tratamiento. Desde un punto de vista 
biofarmacéutico y para activos poco solubles, la velocidad de disolución de cada polimorfo será el 
factor limitante de la absorción y su solubilidad dependerá en cada caso de las energías reticulares de la 
estructura cristalina por la distinta entalpía y punto de fusión que presentan.  
La utilización de un polimorfo que tenga una adecuada solubilidad proporciona valores sanguíneos 
suficientes para obtener la acción terapéutica, mientras que otra forma menos soluble, al disolverse 
lentamente y en menor proporción, puede dar lugar a concentraciones sanguíneas insuficientes para 
lograr una eficacia farmacológica. (Cassel, 2004)  
 
La elección de una forma cristalina que se disuelva con una alta velocidad alcanzará una concentración 
plasmática elevada en un intervalo de tiempo menor, y tendrá una concentración mayor a la terapéutica 
(sobredosificación) y, consecuentemente, provocará toxicidad en el paciente. (Cassel, 2004). 
2.2.4.14 Efecto del polimorfismo en la estabilidad. El termino estabilidad, con respecto a formas 
farmacéuticas de medicamentos, se refiere a la integridad físico-química de la unidad de dosificación 
de mantener la protección contra contaminación microbiológica, garantizar la utilidad de la forma 
farmacéutica en un lapso de tiempo desde su preparación inicial hasta la fecha de caducidad. (USP35, 
2012) 
Los parámetros de estabilidad de las formas farmacéuticas de un medicamento pueden estar 
influenciados por condiciones ambientales de almacenamiento (temperatura, luz y humedad), así como 
también por los componentes del material del envase. (USP35, 2012) 
Los estudios de estabilidad para sustancias activas y formas farmacéuticas envasadas se llevan a cabo 
mediante pruebas  a largo plazo y a temperaturas específicas y de  humedades relativas. (USP35, 2012) 
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Tabla 2.2 Zonas climáticas internacionales.  
Nota:. Por: USP-35 
 
Las diversas formas cristalinas pueden tener distintas estabilidades químicas, a menudo el amorfo no 
solamente es menos estable físicamente (propenso a cristalización), además es menos estable 
químicamente. (Cassel, 2004) 
La  temperatura de transición del cristal cambia con el contenido de agua, siendo este un factor 
importante para la estabilidad y la formulación de los materiales amorfos. (Cassel, 2004) 
La formulación puede acelerar la degradación química como resultado de:  
 Interacción con los excipientes 
 Efectos del proceso  
 Inducción  
 
Pero esto no implica reacciones químicas con los excipientes. Varias reacciones, tales como oxidación, 
ciclización e hidrólisis  son caminos comunes de la degradación y las interacciones con excipientes, 
tales como rutas ácidas y reacción de  Maillard en lactosa, también necesitan ser consideradas durante 
el desarrollo de la formulación. (Cassel, 2004) 
 
2.2.4.15 Estimación de la estabilidad de un producto por el método de Pope. Es un método 
estimado más práctico que Arrhenius, en donde se establece tablas de contingencia y gráficos del 
porcentaje degradado a diversas temperaturas considerando energías de activación usuales en la 
degradación de productos farmacéuticos, dependiendo del tiempo para el que se realicen las tablas, se 
podrá estimar si un producto tiene al menos x meses de vida útil.  (Santamaría, 2003) 
A continuación se describe una de las maneras de establecer la estimación del método de Pope: 
 
Zona Climática Temperatura, °C Humedad, % 
I. Templada 21 45 
II. Mediterránea, subtropical 25 60 
III. Cálida, Seca 30 35 




  o 
Dónde: 
K = Constante de velocidad 
A= Factor de Arrhenius 
Ea= Energía de Activación 
R= Constante universal de los gases 
T= Temperatura absoluta 
κ= Constante de Boltzman (1.38x10-23 JK) 
η= Constante de Planck (6.624 x 10-27 erg s) 
 




 JK / 6.624 x 10
-27
 erg s)T 







Si calculamos A, a dos temperaturas extremas en estudios de estabilidad (0 y 50°C), tenemos: 
 






















Por tanto, para dos constantes de velociad a diferentes temperaturas para un compuesto dado, tenemos:  
K1 = A1 . e
-Ea/RT
1 







Tabla 2.3  Datos gráficos de Pope.  



















25 298 33.56 4.39 x 10
-3
 98.69 1.31 4.39 x 10
-3
 98.69 1.31 
30 303 33.00 5.80 x 10
-3
 98.28 1.72 8.81 x 10
-3
 97.39 2.61 
40 313 31.95 9.86 x 10
-3
 97.08 2.92 3.32 x 10
-2
 90.52 9.48 
50 323 30.96 1.62 x 10
-3
 95.26 4.74 1.15 x 10
-1
 70.82 29.18 
Nota. Por: Santamaría (2003) Preformulacion y formulación de comprimidos de  diclofenaco sódico de liberacion 
controlada, basado en un matriz hidrofílica de eteres  de celulosa. 
 
Tabla 2.4 Logaritmo del porcentaje degradado versus 10000/T.  
 
10000/T 
Ea = 10 Kcal/mol Ea = 25 Kcal/mol 
%Degradado Log % 
Degradado 
%Degradado Log % 
Degradado 
33.56 1.31 0.1172713 1.31 0.1172713 
33.00 1.72 0.23552845 2.61 0.41664051 
31.95 2.92 0.46538285 9.48 0.97680834 
30.96 4.74 0.67577834 29.18 1.46508529 
Nota. Por: Santamaría (2003) Preformulacion y formulación de comprimidos de  diclofenaco sódico de liberacion 























Interpretación: Para una temperatura dada, los valores de Log% degradado pueden caer dentro de 3 
áreas: 
A: Si, a pesar de considerar una energía de activación relativamente baja, el compuesto se ha 
degradado tan poco como para que el logaritmo de su % degradado, caiga dentro del área bajo la curva 
de Ea = 10Kcal/mol, entonces hay altas probabilidades de que el producto tenga una vida útil superior 
a 2 años. 
 
B: Si el Log % degradado cae dentro del área entre las curvas Ea = 10Kcal/mol y Ea= 25Kcal/mol, hay 
buenas probabilidades de que el producto tenga una vida útil de 2 años. 
 
C: Si, a pesar de haber considerado una Ea relativamente alta, el compuesto se ha degradado lo 
suficiente como para que su Log % degradado, caiga en el área sobre la curva Ea= 25Kcal/mol, 







Figura  2.10 Estimación de la estabilidad por método Pope. Por: Santamaría (2003) Preformulacion y 
formulación de comprimidos de  diclofenaco sódico de liberacion controlada, basado en un matriz 








2.2.5 Técnicas para la identificación de las formas cristalinas.  
2.2.5.1 Cristalografía   óptica. El  uso  del microscopio  es   la  herramienta   preferida para  el  estudio  
del polimorfismo, puesto que al utilizar  luz ordinaria   o  luz polarizada   en un microscopio  común  o 
electrónico se puede apreciar las formas  polimorfas,  además que se determina los intervalos de 
estabilidad de las formas,  como también  las   temperaturas   de   fusión y de  transición, velocidades 
en los cambio de estructura. (Helman, 1981) 
 
2.2.5.2 Infrarrojos. Proporcionan información sobre la estructura y en particular de las uniones 
intermoleculares por puentes de hidrógeno. (Manzano, 2005) 
 
2.2.5.3 Difracción de los rayos X. La estructura del cristal va a determinar distintos esquemas en los 
espectros obtenido se puede determinar  la proporción de distintos polimorfos en una muestra 
pequeña, con la posibilidad de recuperar la muestra ya que el método es no destructivo. 
(Helman, 1981)  
 
2.2.5.4 Métodos térmicos. Existen tres análisis propuestos al estudio de los polimorfos, los cuales son: 
Análisis térmico diferencial, calorimetría diferencial de barrido y análisis gravimétrico térmico. 
(Manzano, 2005) 
 
a) Análisis térmico diferencial. Compara entre la temperatura de la muestra y la del material de 
referencia, cuando ambas se calientan en un mismo horno común a una velocidad de calentamiento 
controlada. Los cambios de temperatura se deben a transiciones de entalpía y pueden ser 
endotérmicos o exotérmicos y suceden durante los cambios físicos o químicos de la sustancia que 
son detectadas por un método diferencial, el desfase entre la muestra y la sustancia de referencia es 
señalado en un termograma. El método se aplica en fenómenos de solvatación, transiciones 
polimórficas y en  análisis de pureza de sustancias y para conocer estudios de estabilidad del 
medicamento.  (Manzano, 2005) 
b) Calorimetría diferencial de barrido. Mide la energía necesaria para que la sustancia estudiada y 
la de referencia se mantengan a la misma temperatura, determinando así la entalpía de fusión. Se 
detectan polimorfos, pureza de la sustancia. 
c) Análisis gravimétrico térmico. Determina la pérdida de peso en función de la temperatura a 




2.2.6 Formas farmacéuticas 
2.2.6.1 Formas Farmacéuticas Sólidas. La administración de las formas farmacéuticas  sólidas orales 
ha ocupado un lugar de mucha importancia, debido a que constituyen una de las formas farmacéuticas 
más utilizadas, esto se debe a sus ventajas de uso como:  
 Precisión en la dosificación 
 Durabilidad de las características físicas por períodos extensos de almacenamiento 
 Buena estabilidad física, química, farmacéutica y farmacológica 
 Facilidad de administración 
 Facilidad de manejo durante los procesos de envase-empaque y durante el embalaje. 
 











Son   preparaciones de  consistencia  sólida formadas por un receptáculo duro o 
blando constituido  por gelatina, de forma y capacidad variable, que contienen 
una unidad posológica de medicamento. Este contenido puede ser de consistencia 
sólida, líquida o pastosa y estar constituido por uno o más principios activos, 
acompañados o no de excipientes. 
 
Grageas Están constituidas por el núcleo y la cubierta para proteger al fármaco de la 




Contienen, en cada unidad, uno o varios principios activos. Se obtienen 
aglomerando, por compresión,   un   volumen   constante de   partículas.   Se   






Tienen la capacidad de fusión, cambian rápidamente de forma sólida a líquida en 





Son administrados por inserción rectales. Los supositorios se funden o disuelven 
en el sitio de administración caracterizándose por actuar a nivel local o sistémico. 
Contienen uno o varios principios activos (Hernández, 2010) 
 
2.2.6.3 Componentes básicos de los comprimidos 
1. Fármaco o principio activo. El principio activo es aquel componente que se incluye en el 
comprimido para que produzca el efecto terapéutico para el cual está destinado, las propiedades 
físicas y químicas del principio activo determinan las características de solubilidad, dosificación o 
tamaño del comprimido (Manzano, 2005) 
2. Excipientes. Son sustancias auxiliares que facilitan la compresión o bien la biodisponibilidad del 
principio activo (tiempo de desintegración corto o facilitando la solubilidad). (Manzano, 2005) 
 






Son sustancias con función de relleno, sin 
actividad farmacológica, utilizadas para 
alcanzar el tamaño deseado en las tabletas. Se 
seleccionan en función de las propiedades de 
compresión, la solubilidad, la capacidad 
absorbente por su  alcalinidad o acidez.  
Carbonato de Calcio, Celulosa 
Microcristalina, Lactosa 
Monohidratada, Lactosa 













Estas sustancias unen las partículas entre sí 
cuando la sola presión no basta para 
mantenerlas agrupadas en gránulos. Además 
aumentan la resistencia a la ruptura de las 
tabletas, pero reducen su velocidad de 
disolución. Se agregan a la formulación en 
solución o dispersión para garantizar una 
distribución más homogénea. 
Goma Arábiga,  
Carboximetilcelulosa,  Celulosa 
Microcristalina,  
Etil Celulosa, Gelatina, 
Goma Guar,  
Polivinilpirrolidona, 
Alginato de Sodio, Almidón 








Entre sus funciones principales consiste en 
reducir o eliminar la fricción entre la mezcla 
para comprimir. También actúan como 
regulador del flujo de la mezcla en la cámara 
de compresión, lo que constituye propiamente 
su efecto deslizante.  
Estearato de Calcio, Acido 
Fumárico, Aceite Vegetal 
Hidrogenado, Lauril Sulfato de 
Magnesio, Estearato de 
Magnesio, Polietilenglicol,  
Talco, dioxide de silicio,  








Se  utilizan para acelerar la disgregación del 
principio activo en el agua y en los jugos 
gástricos, facilitando así su disolución y 
absorción. Esta función la pueden ejercer en 
virtud de su solubilidad, mayor que la del 
principio activo. También actúan por su 
capacidad de hinchamiento, favoreciendo la 
penetración de los líquidos en el comprimido 
y la separación de los gránulos.  
Acido Alginico,  
Celulosa Microcristalina  
Celulosa Micronizada, Goma 
Guar, ,Hidroxipropil celulosa,  
Glicina carbonato de sodio  
Lauril sulfato de sodio  
Glicolato Sódico de Almidón 
Almidón de maíz,  Almidón 
Pregelatinizado, Primogel, Ac-




2.1 Lactosa. Es un disacárido formado por la unión de una glucosa y una galactosa. Concretamente 
intervienen una ß-galactopiranosa y una a-glucopiranosa unidas por los carbonos 1 y 4 
respectivamente. Al formarse el enlace entre los dos monosacáridos se desprende una molécula 
de agua. A la lactosa se le llama también azúcar de la leche ya que aparece en la leche de las 
hembras de los mamíferos en una proporción del 4-5.  (Diclib, 2010) 
Es un polvo cristalino blanco y cuando las moléculas de lactosa forman cristales retiene una 
molécula de agua, por lo tanto se le puede llamar también lactosa monohidrato. (Cosmos Online, 
2011) 
 
Posee incompatibilidades con los aminoácidos, anfetaminas, y sustancias alcalinas como la 
aminofilina, nicotinamida, hidralazina, etc. Se oxida se vuelve amarillenta (reacción de Moore). 
Explota con productos oxidantes como los cloratos. (Acofarma, 2003) 
 
2.1.1 Obtención. La lactosa se obtiene de la cristalización del suero de la leche por 
ultrafiltración o coagulación por calor. (Cosmos Online, 2011) 
El proceso de obtención de lactosa, se basa en tres pasos básicos: 
 
 Coagulación del suero de leche por evaporación al vacío hasta un total de 50 a 70% de 
sólidos dependiendo del contenido proteico. 
 Cristalización espontanea. 
 Remoción de los cristales por centrifugación. 
La calidad y el rendimiento de la lactosa se ve afectada por la presencia de proteínas y 




 2.1.2 Propiedades físicas   de la lactosa 
 Tabla 2.5 Propiedades físicas lactosa.  




Hábito del cristal Cristal Monociclico esfenoidal, el 
agua queda atrapada en la red 
cristalina 
Cristal Monociclico esfenoidal 
Aspecto Polvo blanco o crema inodoro Polvo blanco inodoro 
pH 4.5-7.5 (sol 10%) 4.5-7.5 /sol 10%) 
Punto de fusión 201-202 °C reporta 219° 202°C (reporta (230°) 
Limite bajo de flamabilidad 0.125 g/L de aire 0.125g/L de aire 
Peso especifico 1.53 g/mL 1.525 g/mL 
Solubilidad Soluble en agua, insoluble en 
etanol y insoluble en cloroformo y 
éter 
Muy soluble en agua, insoluble 
en etanol, cloroformo y éter. 
Porcentaje de volatilidad 0 a 21°C 0 a 21°C 
Peso molecular 360.32 g/mL 342.30 g/mol 
Incompatibilidades Oxidantes fuertes Oxidantes fuertes 
Fórmula C12H22O11.H2O C12H22O11 











La lactosa monohidrato se solubiliza 7 g en 100 g de agua a 15 °C, esta solubilidad inicial es la 
verdadera solubilidad de la forma monohidrato, posteriormente debido al fenómeno de 
mutarotación (interconversión de la forma monohidrato a anhidra y viceversa) la solubilidad 
incrementa, la solución se vuelve no saturada con relación a la forma monohidrato y más de 
esta se disuelve. El proceso continua hasta un equilibrio final, en el cual se solubilizan 17 g por 
100 g de agua. (Cosmos Online, 2011) 
Figura 2.17  Lactosa. Por:  Manzano (2005) Formas farmacéuticas sólidas en Acarcamo 
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La lactosa anhidra por su parte muestra una solubilidad de 50 g por 100 g de agua a 15 °C. 
(Cosmos Online, 2011) 
2.1.3 Tipos o formas cristalinas. La lactosa puede presentarse en diferentes formas cristalinas; 
la forma comúnmente obtenida por la saturación de una solución acuosa a temperaturas por 
debajo de 93,5 °C es el monohidrato de alfa-lactosa, que puede formar una gran variedad de 
formas cristalinas dependiendo de las condiciones.  
La beta-lactosa se obtiene por cristalización en temperaturas superiores a 93,5 °C, los cristales 
obtenidos son anhidros. (Cosmos Online, 2011) 
2.1.4 Usos. La lactosa se usa ampliamente en la industria farmacéutica en la fabricación de 
cápsulas y comprimidos (diluyente), de polvos (para dar volumen), y como vehículo para 
fármacos en inhaladores de polvo seco. Absorbe la humedad de los principios activos 
higroscópicos y es útil para principios activos insolubles en agua. La lactosa además es un 
diurético y laxante suave. (Acofarma, 2003)  
En la industria alimentaria es utilizada principalmente en la fabricación de alimentos para 
lactantes; ya que se hidroliza más fácilmente que la sacarosa, es menos dulce y ayuda a 
restablecer la flora microbiana intestinal. Es utilizada también en la fabricación de pan, cereal, 
bebidas, salsas, etc. (Cosmos Online, 2011) 
2.1.5  Identificadores químicos. Número registrado CAS: 63-42-3 (Cosmos Online, 2011) 
2.1.6 Sinonimias. 4-O-beta-D-Galactopiranosil-D-glucosa, 4-(beta-D-Galactosido)-D-glucosa. 
(Cosmos Online, 2011)  
 
2.2.6.4 Métodos de manufactura de los comprimidos. La selección del proceso adecuado para 
fabricar tabletas será determinada por las propiedades reológicas y físico-químicas del fármaco, por el 
nivel de dosis y la economía de la operación. (Manzano, 2010) 
a)  Por compresión directa. Este método consiste en comprimir la mezcla del fármaco y excipientes, 



















 Menor costo en instalaciones, tiempo, 
equipos, energía y espacio 
 Elimina problemas en el proceso de 
granulación debido a la humedad y 
temperatura (vía húmeda) y presión (vía 
seca o doble compresión) 
 Facilita la desintegración del 
comprimido en las partículas originales 
del principio activo. 
 Disminuye la disparidad de tamaño de 
partícula en la formulación. 
 Proporciona mayor estabilidad física y 
química frente al envejecimiento 
 Necesidad de precomprensión para 
comprimidos con alto contenido de 
principio activo 
Desventajas 
 Es crítico el origen de las materias             
primas: exigencias de control de calidad. 
 Dificultad en alcanzar dureza en 
comprimidos con alto contenido de 
principio activo 
 Aumento de tamaño de partícula para 
aumentar la fluidez del principio activo en 
dosis altas (disminuye la velocidad de 
disolución). 
 Sobrelubricación por exceso de mezclado 
(disminución de la velocidad de 
disolución) 
 Limitaciones para preparar comprimidos 
coloreados. (Manzano, 2005) 





Figura 2.18 Diagrama métodos de compresión directa. Adaptado de: Manzano (2005) Formas 
farmacéuticas sólidas en Acarcamo 
 35 
 
b) Por granulación húmeda. Este método consiste en humectar la mezcla de polvos con una solución 
del aglutinante, proporcionando cohesividad a los componentes de la formulación, obteniendo una 
masa húmeda que pasa a través de  malla  N° 10-12 para obtener un granulado húmedo, se seca en un 























Figura 2.19 Diagrama de método de manufactura granulación húmeda. Adaptado de: Manzano (2005) Formas 






































c)  Doble compresión. El método consiste en compactar una mezcla de polvos en unidades de peso 
mayor que las tabletas finales, posteriormente son trituradas y tamizadas para dar el tamaño de gránulo, 






 Permite el manejo mecánico sin perder 
la calidad de la mezcla 
 
 Mejora características de flujo de los 
polvos: aumento de tamaño y 
esfericidad de las partículas 
 
 Mejora la cohesión durante y después de 
la compactación 
 Reduce el polvo fino y por lo tanto la 
contaminación cruzada 
 
 Permite la incorporación de líquidos a 
polvos. 
 Hace de superficies hidrofóbicas más 
hidrófílicas. 
 
 Permite el recubrimiento de gránulos del 
principio activo, por lo tanto mejora la 
estabilidad o modifica la cesión. 
 
 Permite el control de la forma y 
distribución de tamaño de partícula 
Desventajas 
 
 Tamaño de partícula y solubilidad del 
principio activo (Afectando la 
Disolución) 
 
 Distribución no uniforme de agentes 
aglutinantes o desintegrantes (Se afecta 
la Disolución y la Dureza) 
 
 Segregación del principio activo 
inducida por amasado y secado 
(Afectando uniformidad de contenido) 
 
 Exposición del principio activo a altas 
temperaturas y humedad (Afectando la 
Estabilidad). 
 
 Sobrelubricación (Afectando la 
























Figura 2.20 Diagrama de método doble compresión. Adaptado de: Manzano (2005) Formas                     








































2.2.6.4 Control de Calidad. Para ser liberado los comprimidos y puedan ser distribuidos al mercado, 
debe cumplir  con varios controles tanto en el granulado, en proceso y producto terminado. 
a) Controles en el granulado: 
 Ensayos organolépticos: Color, Olor, Sabor, Aspecto 
 Determinación del tamaño de gránulo. Se determina el tamaño de gránulo con ayuda de tamices 
y determinar el porcentaje de polvo fino. 
 Determinación del grado de fluidez (Indice de Carr). Se puede determinar utilizando una tolva 
o un embudo con un diámetro de salida. A mayor velocidad de flujo, el ángulo de reposo se hace 
menor.  
 Uniformidad de contenido. Se comprueba la distribución uniforme del principio activo en todo el 
granulado. 
b)  Controles en proceso durante la compresión: 
 Ensayos organolépticos: Color, Olor, Sabor, Aspecto 
 Control de variación de peso. Este control se realiza en un tiempo determinado que puede ser de 
10-15-25-30 minutos, el mismo que va de acuerdo al tamaño del lote y la uniformidad del 
granulado. Para determinar la variación de peso de los comprimidos se pueden determinar tomando 
como referencia  las especificaciones de la USP-35.  
Ventajas 
 Permite la manipulación mecánica sin 
pérdida de los atributos de la mezcla. 
 Mejora el flujo de los polvos por 
aumento de tamaño de partícula. 
 Mejora la cohesión durante la 
compactación 
 Permite la granulación sin adición de 
líquidos o uso de calor 
 Útil para fármacos sensibles al calor y 
la humedad. 
Desventajas 
 Tamaño de partícula variable y 
problemas en la solubilidad de los 
principios activos, afectando la 
disolución  
 Posible sobrelubricación debido al 
empleo de agentes lubricantes pre y 
post-compresión inicial. 
 Sobrecompactación de los 
comprimidos  iniciales  
 Erosión y segregación de partículas  
 Gran nivel de reprocesamiento  
 No es útil para tabletas con principios 





 Dureza: Es la mínima carga radial ejercida sobre los comprimidos para provocar su ruptura. El 
valor se lo puede expresar en Kgf o Kp o Newton. 
 Friabilidad: Se verifica la pérdida de peso que sufren los comprimidos por rozamiento o caída. 
 Desintegración: Este ensayo nos da una idea de la capacidad que tienen los comprimidos, cuando 
están en contacto con un líquido, de disgregarse o separarse en partículas los más pequeñas 
posibles que pasen por el tamiz de determinado tamaño de abertura.  
Los equipos que se utilizan para los controles en proceso se los puede observar en el Anexo 1 
c) Controles en producto terminado 
 Ensayos organolépticos: Ver en control en proceso  
 Ensayos geométricos: Altura,  Diámetro, Forma 
 Dureza.  Ver en  control en proceso. 
 Desintegración. Ver en  control en proceso. 
 Friabilidad. Ver en  control en proceso. 
Los equipos que se utilizan para los controles en producto terminado se los puede observar en el 
Anexo 1. 
 Control de variación de peso. Se toman 20 comprimidos, se pesan  individualmente y se 
determina el peso medio y se saca las variantes correspondientes a ese peso. 
 Uniformidad de contenido. Se toma una muestra de 30 comprimidos del lote, de estos se 
selecciona 10 comprimidos y proceder a la valoración del contenido de principio activo de cada 
uno de ellos, utilizando el método de valoración señalado en la USP-35. 
 Prueba de disolución. Se usa el aparato 2 (método de paleta), y se toma los siguientes criterios 
para la aprobación del lote. El equipo que se utiliza se lo puede observar en el Anexo 4 
 
Tabla 2.6 Criterios de aceptación para la prueba de disolución.  
Nota:  Q es la cantidad de principio activo que debe estar disuelto en el medio, que se expresa en           
porcentaje y es específico para cada principio activo, para el paracetamol el valor de Q es igual a 80%. Por: USP 




Número de muestras a 
ensayar 
Criterio de aceptación 
S1 6 Cada unidad no debe ser inferior a Q + 5% 
S2 6 
El promedio de las 12 unidades (S1+S2) es igual o mayor que 
Q, ninguna unidad es menor a Q – 15% 
S3 12 
El promedio de las 24 unidades (S1+S2+S3) es igual o mayor 
que Q y no más de 2 unidades pueden ser inferiores a Q – 15% 
y ninguna unidad menor a Q – 25% 
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2.2.7 Cinética de Disolución 
 
2.2.7.1 Consideraciones generales acerca del proceso de disolución. Desde el punto de vista 
macroscópico, la disolución de un sólido corresponde a la desintegración de la estructura cristalina bajo 
la acción del disolvente que la rodeé.  Las partículas así liberadas, se distribuyen en la fase solvente 
mediante el proceso de difusión que tiene lugar a partir de la superficie del sólido, llegando a ocupar 
todo el seno de la solución. El proceso de disolución involucra la trasferencia de las moléculas de un 
fármaco desde su estado sólido a un medio acuoso. 
 
La velocidad a la cual un sólido se disuelve en un solvente fue estudiada, en términos cuantitativos, por 
Noyes y Whitney en 1897, quieres, haciendo rotar cilindros de ácido benzoico y de cloruro de plomo 
en agua y, suponiendo que la superficie del sólido permanecía constante durante la experiencia, 




Donde A es el área superficial del sólido, D es el coeficiente de difusión, C es la concentración del 
soluto a tiempo t, Cs es la concentración del soluto en la capa de difusión que rodea al solido,   dW/dt 
es la velocidad de cambio de la concentración respecto al tiempo, K es una constante con dimensiones 
de 1/tiempo y L diámetro de la capa de difusión. (Cid, 1981) 
2.2.7.2 Cinética de disolución. Con  los ensayos de Farmacopea sólo se obtiene, la mayoría de las 
veces un sólo valor de cantidad o porcentaje disuelto a un determinado tiempo sin que sea posible 
obtener otros datos que, en los estudios de formulación, pueden ser muy valiosos. Las condiciones 
empleadas en los ensayos de disolución, según sea la técnica empleada, originan cinéticas diferentes. 
(Cid, 1981) 
Es por este motivo que muchas veces es útil establecer el perfil de disolución de una forma 
farmacéutica especialmente durante las etapas de desarrollo de las formulaciones, el que nos permite 
realizar comparaciones más valederas o formular preparados que vayan cumpliendo etapas de 
liberación del principio activo de acuerdo a un plan bien definido, como sucede con los productos de 
liberación programada o prolongada. (Cid, 1981) 
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2.2.7.3 Factores que influencian la velocidad de disolución. La disolución de sólidos depende de 
factores fisicoquímicos que aportan ya sea, cambios en las características del soluto, esencialmente su 
solubilidad, o bien modificaciones en el medio donde se lleva a cabo la disolución, en particular el 
espesor de la capa a través de la cual se realiza el intercambio de materia entre las partículas  a disolver 
y el disolvente así como en la composición de este último (Cid, 1981) 
a) Factores que dependen del medio de disolución 
 Intensidad de la agitación. Se ejerce una resistencia al proceso de disolución y la difusión de las 
moléculas del soluto desde esta capa, es proporcional a la movilidad de las moléculas a través de 
ésta e inversamente a su espesor  (Cid, 1981) 
Los equipos actualmente utilizados en los estudios de disolución incluyen sistemas de agitación 
que permiten acelerar el proceso aumentando la velocidad de la difusión de las moléculas desde la 
capa límite hacia el seno de la solución (Cid, 1981) 
 Temperatura.   La temperatura influye profundamente en la solubilidad de sólidos en líquidos y, 
por consiguiente, en su velocidad de disolución. Según la ley de Le Chatellier, un proceso 
endotérmico es favorecido por el aumento de temperatura, no así aquellos procesos exotérmicos 
que exhiben calores de disolución negativos. La mayoría de los sólidos presentan calores de 
disolución positivos y, por lo tanto, un aumento de temperatura, favorece la solubilidad y la 
velocidad de disolución (Cid, 1981) 
 pH.  La solubilidad de un electrolito débil varía considerablemente en función del pH, al 
considerar la solubilidad total de una sustancia débilmente ácida y la solubilidad de una base 
débil., indican que la velocidad de disolución de un ácido débil aumenta si se incrementa el pH y 
en tanto que la velocidad de disolución de las bases débiles disminuye (Cid, 1981) 
 Viscosidad. Si se considera que el coeficiente de difusión es inversamente proporcional a la 
viscosidad del medio, resulta evidente que ésta puede afectar en forma negativa a la velocidad de 
disolución de un sólido en un medio acuoso (Cid, 1981) 
 Presencia de adsorbentes: En general, en el proceso de disolución, la concentración de soluto en 
la solución aumenta y el gradiente de concentración disminuye y, como una consecuencia de esto 
último, la velocidad de disolución también disminuye. En cambio si la solución contiene un 
agente adsorbente, las moléculas del soluto disuelto se fijan sobre las superficie activa del 
adsorbente y de este modo el gradiente de concentración tiende a permanecer constante, lo que 
también sucede, al menos teóricamente, con la velocidad de disolución (Cid, 1981) 
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 Tensión superficial. La acción de los agentes tensioactivos ensayados contribuyen a aumentar la 
velocidad de disolución de medicamentos, esto se debe a que  el jugo gástrico humano posee una 
tensión superficial bastante más baja que el agua debido, probablemente, a la presencia de 
substancias tensioactivas fisiológicas, siendo que  la tensión superficial del jugo gástrico humano 
se sitúa en un valor cercano a las 45 dinas/cm, siendo la del agua de 72 dinas/cm (Cid, 1981) 
 Sales u otros compuestos.  Cuando se introducen substancias iónicas neutras (NaCl) y no iónicas 
(dextrosa), puede existir una modificación de la velocidad de disolución, se han  demostrado que 
ciertas substancias pueden modificar las características de difusión de las moléculas. Por otra 
parte, al agregar electrolitos a una solución, puede modificarse el producto de solubilidad de un 
soluto y, de esta manera, su solubilidad (Cid, 1981) 
b) Factores que dependen del sólido a disolver 
 La naturaleza química:   La solubilidad de una sustancia depende  si la molécula es éster, ácido 
o sal, como se observa en la tabla 2.7  (Cid, 1981)  
 
Tabla 2.7 Velocidad de disolución (mg/cm
2
/min) in vitro de varias formas de Tetraciclina.  
 
Nota. Por: Cid, (1981) Control de calidad de biofarmacéutico en biblioteca digital Universidad de Chile 
 
 
 El polimorfismo. Propiedad que tienen ciertas sustancias de existir en más de una forma cristalina 
(Cid,1981) 
 Impurezas: La influencia de las impurezas es muy estudiado por lo que puede haber efectos en la 
disolución y modificación de las características cristalinas, también forma una barrera que impide 
el transporte interfacial desde la solución, también se han encontrado que ciertos colorantes, a 
muy bajas concentraciones, pueden inhibir la velocidad de disolución del sulfatiazol, fenobarbital,  
timol, sulfaguanidina y dietilestilbestrol. La reducción de la velocidad del proceso puede llegar 
hasta un 55 % (Cid, 1981) 
 
  
Forma de Tetraciclina 
Medios Simulados 
Gástrico Intestinal Intestinal 
 Ácido    Neutro Alcalino 
 
Clorhidrato 4,1 1,8 3,8 
Base 2,6 <0,001 <0,001 
Tetraciclina fenolsulfoftaleína 0,12 0,09 3 
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c) Superficie.  
 Tamaño de partículas: La velocidad de disolución es directamente proporcional al área 
superficial, una disminución del tamaño de partícula, que se traduce en un aumento del área, 
proporcionará velocidades de disolución mayores (Cid, 1981) 
 Porosidad. La velocidad de disolución disminuye al aumentar la porosidad del sólido  esto se 
debe a que no tiene contacto el  líquido con la superficie porosa, pero por el contrario en el empleo 
de  soluciones con agentes detergentes, en la cual  la pequeña tensión interfacial favorece el 
contacto con la superficie total de los poros, provocando un aumento de la velocidad de 
disolución, al igual de los sólidos  obtenidos por granulación la velocidad de disolución también 
aumenta. (Cid, 1981) 
 Forma geométrica. La influencia de la forma geométrica de los cristales en la velocidad de 
disolución  ejerce un efecto significativo. (Cid, 1981) 
2.2.7.4 Métodos de disolución 
 Métodos no oficiales. Cuando el área superficial de los  fármacos puros permanecen constantes, se 
mide la velocidad de disolución intrínseca, la cual se expresa en mg/cm
2
 x h 
-1
. En cambio, en 
aquellos en los cuales el área superficial va disminuyendo con el tiempo, se mide la velocidad de 
disolución aparente, la cual se expresa en masa/tiempo (p. ej.: mg/h), el aumento gradual de la 
concentración en el medio líquido o si la concentración es constante, se definen como métodos "no 
sink" y "sink" , respectivamente. (Cid, 1981) 
  Métodos que emplean condiciones "sink". Cuando una sustancia se disuelve en un 
medio líquido, las moléculas disueltas provocan una disminución del gradiente de 
concentración y, por ello, la velocidad de disolución va disminuyendo con el tiempo, 
además  procuran eliminar las sustancia disuelta desde el medio de disolución a medida 
que ésta se va disolviendo, con el fin de mantener la concentración constante y a un nivel 
muy bajo. (Cid, 1981) 
 Métodos que emplean condiciones "no sink". Permiten obtener cinéticas que 
correspondan, este método se emplea a menudo grandes volúmenes de líquido para lograr 
la saturación de la disolución. (Cid, 1981)  
 
 Métodos Oficiales. En la actualidad existen varios métodos oficiales en la USP-35, sin embargo, 




Tabla 2.8 Características métodos oficiales. 
Aparato Características Temperatura 









El vaso es de material plástico con 
fondo esférico (altura 16-17.5 cm, 
diámetro 10-10.5cm), con una 
capacidad de 1000 mL, con una 
canastilla de acero inoxidable de 25 cm 
de espesor y esta a una distancia de 

















El vaso es del mismo material y 
dimensiones que el Aparato 1, la 
diferencia posee una paleta recubierta 
de polímero fluorocarbonado 
(diámetro de 74-75 mm y de altura 
19mm). La distancia entre  del aspa de 



















Vaso cilíndrico de vidrio de fondo 
plano, además de un conjunto de 
cilindros oscilantes de material inerte 
con mallas de acero inoxidable que se 
fijan en la parte inferior de los 
cilindros oscilantes y un motor de 
transmisión que le permite oscilar en 




















Reservorio para el líquido de 
disolución y una bomba, una celda de 
flujo y un baño de agua. La bomba 
tiene intervalos de operación de 240 
mL a 960 mL por hora y el medio de 
disolución pasa por una columna con 
un flujo que puede ser de 4, 8 o 16 mL 
por minuto. La columna está provista 
de filtros de retención de partículas de 
diámetro 12 y 22.6 mm y en la base 
cónica del filtro posee perlas de vidrio 
de 1mm de diámetro, pasa el medio a 































Tabla 2.8 Características métodos oficiales. (continuación) 
Aparato Características Temperatura 









Es una modificación del Aparato 2, 
posee un disco de acero inoxidable a 
una distancia de 25±2 mm del borde 
inferior del aspa de la paleta. El vaso 
















Es una modificación del Aparato 1 en 
lugar de canastilla tiene un cilindro de 
acero inoxidable cuya distancia del 














Motor con una transmisión que 
permite una oscilación vertical del 
portamuestra que es un cilindro 
rotatorio con una frecuencia de 30 





Entre  la 
superficie del 








Nota: Ver Anexo 4.  Adaptado de: USP 35( 2012) Capitulos generales aparatos de disolución 
2.2.7.5 Cinética de Disolución.  
 
a) Cinética de Orden Cero. Este orden cinético puede observarse en los casos en que se procura 
disolver una pequeña cantidad de producto sólido en un gran volumen de disolvente. En un sistema así, 
la cantidad del sólido es tan pequeña con relación al volumen total del líquido, que la concentración del 
fármaco disuelto no influye, prácticamente y puede presentarse cuando la cantidad disuelta no excede 
















dQ Variación de la concentración en función del tiempo 
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La cual por integración entre tiempo cero y un tiempo t da:  
Qt = k0t 
Dónde:  
Qt = Cantidad de soluto disuelto en un tiempo t 
k 0 = Constante de velocidad de disolución de orden cero 








b) Cinética de Primer Orden. En esta cinética, a medida que la cantidad de fármaco al estado sólido 
va disminuyendo, la solución se va enriqueciendo con el soluto, la velocidad de disolución esta función 





kd =  Constante de la velocidad de disolución de primer orden 
A = Concentración de fármaco  
 
Si se integra esta ecuación entre los límites de tiempo cero y t, se obtiene: 
Variación de la concentración del fármaco en función el tiempo 
Figura 2.21 Cantidad disuelta en función del tiempo. Por: Cid, (1981) Control de calidad de biofarmacéutico en 





eAAt   
Donde: 
At  = Cantidad  de fármaco no disuelto a tiempo t  
A0 = Cantidad de fármaco agregado inicialmente. 
K =  Constante de la velocidad de disolución de primer orden 








Expresada esta ecuación en forma logarítmica, para linealizar la curva:  
 
Donde  
Qt  = Cantidad  de fármaco no disuelto a tiempo t 
Q∞ = Cantidad total de fármaco disuelto a tiempo infinito 
kd = Constante de la velocidad de disolución de primer orden 





Figura 2.22 Porcentaje de fármaco disuelto en función del tiempo. Por: Cid, (1981) Control de calidad de 















2.2.7.5.3 Cinética de Segundo Orden. Si se emplea una cantidad de líquido de disolución 
relativamente pequeña, lo que la velocidad de disolución es igual al cuadrado de la concentración del 










K =  Constante de la velocidad de disolución de segundo orden 
A = Cantidad de fármaco  
 











Variación de la concentración del fármaco en función el tiempo 
Figura 2.23 Logaritmo del porcentaje no disuelto versus el tiempo. Por: Cid, (1981) Control de calidad de 




A = Cantidad de fármaco  
A0 = Cantidad de fármaco agregado inicialmente 
K = Constante de la velocidad de disolución de primer orden 










Figura 2.24 Inverso de la cantidad disuelta en función del tiempo. Por: Cid, (1981) Control de calidad de 
biofarmacéutico en biblioteca digital  Universidad de Chile 
 
2.2.7.5.4 Eficiencia de la disolución (ED). Se definen como el porcentaje del área de un rectángulo 
descrito por el 100 % disuelto y el tiempo, como se indica en figura 2.25. 
  
Donde:  
ED = Eficiencia de la disolución 
    
= Área bajo la curva en un tiempo t 
kd 
= Área bajo la curva en un intervalo de tiempo 0 a t. 
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De este modo, es posible comparar diferentes formulaciones a condición de que esta comparación sea 
realizada a los mismos tiempos. Por ejemplo, el índice ED30 indicaría que todas las comparaciones 




Figura 2.25 Eficiencia de disolución. Por: Cid, (1981) Control de calidad de biofarmacéutico en  biblioteca  
digital  Universidad de Chile. 
 
2.2.7.6 Clasificación Biofarmacéutica. Es un marco científico para clasificar a los fármacos en 
función de sus propiedades biofarmaceúticas que afectan a la biodisponibilidad. 
 
 Alta solubilidad. Se clasifica de alta solubilidad cuando un fármaco en su mayor dosis 
(recomendada por la OMS o disponible en el mercado como forma sólida oral) es soluble en 250 
mL o menos de medio acuoso en un rango de pH de 1,2 - 7,5, según la FDA, y de 1,2 - 6,8  según 
la OMS. (Baena, 2008) 
 
 Alta Permeabilidad. Se clasifica como altamente permeable, si la cantidad absorbida en humanos 
es mayor al 85%, según la OMS, y 90%, según la FDA (Baena, 2008) 




Tabla 2.9 Clasificación biofarmacéutica 
Clase Biofarmaceútica Solubilidad Permeabilidad 
I Alta Alta 
II Baja Alta 
III Alta Baja 
IV Baja Baja 
Nota. Por: Cid, (1981) Control de calidad de biofarmacéutico en  biblioteca digital  Universidad de Chile 
 
2.2.7.7 Prueba de disolución. Las pruebas de disolución son métodos de control in vitro que permiten 
evaluar las características de liberación de un fármaco desde su forma farmacéutica a un medio de 
disolución apropiado en condiciones experimentales cuidadosamente estandarizadas. (Cid, 1981) 
2.2.7.8 Factor f1 y f2 
 El factor de diferencia (f1). Es el porciento de la diferencia entre las dos curvas a cada tiempo y es 
una medida del error relativo entre las dos curvas. Idealmente, un valor de cero para f1 indica que 
las dos curvas son iguales pero desde el punto de vista práctico esto no es posible, por lo tanto, un 




 El factor de similitud (f2). Es inversamente proporcional al promedio elevado al cuadrado de la 
diferencia entre los dos perfiles y determina la cercanía de los dos perfiles, un valor de 100 para f2 
indica que las dos curvas son iguales.  Desde el punto de vista práctico esto no es posible, por lo 
tanto, un valor entre 50 y 100 para f2  es considerado aceptable, el factor de similitud f2 es el 






2.2.8.1 Fórmula y Propiedades físico-químicas  
 
 
                               
 
  Figura 2.26 Acetaminofén. Por: USP 35 ( 2012) Monografias Acetaminofén 
 
Fórmula: C8H9NO2 
pH: 5.1 a 6.5 (solución saturada) 
Peso Específico: 1.293 g/mL 
Presión de Vapor: 6.29x10
-5
 mmHg a 25° C 
Coeficiente de Partición (n-octanol/agua): 0.51 
Temperatura de Ignición: 180° C 
Peso Molecular: 151.16 g/mol 
Solubilidad: Soluble en agua caliente, ligeramente soluble en alcohol y en hidróxido de sodio 1N. 
Soluble en metanol, etanol, dimetilformamida, etileno, acetona y etil acetona. Poco soluble en éter, 
cloroformo y  glicerina.  Prácticamente insoluble en petrolato, pentano y en benceno  (USP35, 2012) 
2.2.8.2 Mecanismo de acción. Es un inhibidor débil de las enzimas COX-1 y COX-2 presentes en los 
tejidos periféricos inflamados, pero se ha visto que la actividad más importante para inhibir la síntesis 
de prostaglandinas en el cerebro, posiblemente inhibiendo una tercera isoforma de ciclooxigenasa 












2.2.8.3 Actividades terapéuticas.  Alivia el dolor leve a moderado como cefaleas, mialgias, molestias 
del resfriado común, se usa como adyuvante  analgésico de la terapia antiinflamatoria. (Samaniego, 
2005) 
 
2.2.8.4 Farmacocinética. Por administración oral, se absorbe de forma rápida y completa, su 
concentración plasmática pico alcanza a los 30-60 minutos con una vida media de 2 horas. Se 
metaboliza en el hígado a conjugados glucorónidos y sulfatos, los cuales son eliminados por el riñón en 
las primeras 24 horas. (Samaniego, 2005) 
Un metabolito importante aunque escaso es la N-acetilbenzoquinona, el mismo que es metabolizado 
por el glutatión renal y hepático, cuando este se acumula y provoca necrosis hepática y de los  túbulos 
renales. (Samaniego, 2005) 
2.2.8.5 Interacciones. Puede disminuir la depuración del bisulfán,  puede alterar los niveles séricos del 
cloranfenicol, la colestiramina reduce la absorción del acetaminofén en cambio  el diflunisal eleva de 
manera significativa las concentraciones plasmáticas, por lo que se debe tener precaución al usar 
ambos agentes, en especial  en pacientes predispuestos a daño hepático. 
Existen reportes aislados de hepatotoxicidad en pacientes que tomaron isoniacida con acetaminofén, 
por lo que se recomienda restringir el uso de ambos agentes. 
Los pacientes en tratamiento con warfarina no deben ingerir más de 2 g de acetaminofén al día durante 
pocos días puesto que  aumenta efecto anticoagulante  Se debe evitar el uso simultáneo de zidovudina y 
acetaminofén por el riesgo de neutropenia o hepatotoxicidad. (Samaniego, 2005) 
2.2.8.6 Efectos indeseables. En ocasiones ocurren erupciones cutáneas y otras reacciones alérgicas, 
también puede producir ictericia, nausea, vomito, dolor abdominal, dificultad o dolor para orinar.  Si se 
utiliza en periodos prolongados en forma crónica produce serios efectos hepáticos y renales, como 







2.3  Fundamento Legal 
2.3.1 Constitución de la República del Ecuador.  
Título VII 




El artículo 363, numeral 7: El Estado será responsable de garantizar la disponibilidad y acceso a 
medicamentos de calidad seguros y eficaces, regular su comercialización y promover la producción 
nacional y la utilización de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades epidemiológicas 
de la población. En el acceso a medicamentos, los intereses de la salud pública prevalecerán sobre los 
económicos y comerciales. 
 
2.3.2 Ley orgánica de salud 
2.3.2.1 Capítulo II.  De la autoridad sanitaria nacional, sus competencias y responsabilidades 
 
El artículo 6, numeral 18 y 20: Es responsabilidad del Ministerio de Salud Pública regular y realizar 
el control sanitario de la producción de medicamentos y otros productos para uso y consumo humano; 
así como los sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad, seguridad y calidad, a través del 
Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical Dr. Leopoldo Izquieta Pérez y otras dependencias 
del Ministerio de Salud Pública. 
Y  formular políticas y desarrollar estrategias y programas para garantizar el acceso y la disponibilidad 
de medicamentos de calidad, al menor costo para la población, con énfasis en programas de 
medicamentos genéricos. 
2.3.2.2 Capítulo III. De los medicamentos 
 
El artículo 154: El Estado garantizará el acceso y disponibilidad de medicamentos de calidad y su uso 
racional, priorizando los intereses de la salud pública sobre los económicos y comerciales. 
 
El artículo 157: La autoridad sanitaria nacional garantizará la calidad de los medicamentos en general 
y desarrollará programas de farmacovigilancia y estudios de utilización de medicamentos, entre otros, 
para precautelar la seguridad de su uso y consumo. 
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Además realizará periódicamente controles posregistro y estudios de utilización de medicamentos para 
evaluar y controlar los estándares de calidad, seguridad y eficacia y sancionar a quienes comercialicen 
productos que no cumplan dichos estándares, falsifiquen o adulteren los productos farmacéuticos. 
 
2.3.3 Reglamento de Buenas Prácticos de Manufactura (B.P.M) para la industria farmacéutica. 
Nos dice que es necesario que la Industria Farmacéutica elabore medicamentos, sujetándose a normas 
de B.P.M, las que facilitarán el control y la garantía de la calidad de los mismos; dando seguridad y 


























3.1 Tipo de investigación  
La investigación es de tipo experimental, bibliográfica y científica, la cual consta de las siguientes 
etapas: 
1. Control  físico-químico de excipientes,  lactosa monohidrato y lactosa anhidra. 
2. Formulación y Elaboración de comprimidos de acetaminofén a diferentes concentraciones 
de lactosa monohidrato como de lactosa anhidra 
3. Control en proceso y en producto terminado de los comprimidos de acetaminofén a las 
concentraciones indicadas de lactosa monohidrato y de lactosa anhidra 
4. Comparar los comprimidos elaborados con  lactosa anhidra como monohidrato con el 
producto innovador Tempra® y determinar si son bioequivalentes e intercambiables, por 
medio de perfiles de disolución. 
3.2 Población y muestra 
La población a utilizarse son: 
 Tres lotes de trescientos  comprimidos de acetaminofen a diferentes concentraciones de 40, 60 
y 100% de lactosa monohidrato  
 Tres lotes de trescientos comprimidos de acetaminofen a diferentes concentraciones de 40, 60 
y 100% de lactosa anhidra 
La muestra a utilizarse es: 
 Número de comprimidos utilizados para el control de calidad, perfiles de disolución y 
estabilidad, de cada concentración de tipo de lactosa. 
3.3 Diseño Experimental 
3.3.1  Variables 
3.3.1.1 Variables Independientes: 
 Comprimidos de acetaminofen a diferentes concentraciones de lactosa anhidra 
 Comprimidos de acetaminofen a diferentes concentraciones de lactosa monohidrato 
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3.3.1.2 Variables Dependientes: 
 Desintegración 
 Índice de Carr 
 Prueba de disolución 
 Factores f1 y f2 (perfiles de disolución) 
3.3.2  Diseño Experimental. Es un D.C.A con seis tratamientos y tres repeticiones con arreglo 
factorial 2x3 (AxB), en el que A son las lactosas y B son las concentraciones. 
Para lo cual las pruebas de significancia a utilizarse son  Tukey 5% para los tratamientos, para las 
lactosas DMS al 5% y para las concentraciones Duncan. 
Las hipótesis son: 
Hipótesis nula 
Las lactosa anhidra y monohidrato tienen el mismo comportamiento en los ensayos tales como Indice 
de Carr en el granulado, desintegración, prueba de disolución y factores f1 y f2 en producto terminado. 
Hipótesis alternativa 
Las lactosa anhidra y monohidrato tienen diferente comportamiento en los ensayos tales como Indice 
de Carr en el granulado, desintegración, prueba de disolución y factores f1 y f2 en producto terminado. 
 
 





C1 Concentración 40% 
C2 Concentración 60% 
C3 Concentración 100% 
M Lactosa monohidrato 
A Lactosa anhidra 
Nomenclatura 
d Desintegración 
i Índice de Carr 
r Prueba de Disolución 
f1 Factor f1  
f2 Factor f2 
Lactosa C1 C2 C3 
M MC1 MC2 MC3 
A AC1 AC2 AC3 
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Tabla 3.2 Diseño completamente al azar (DCA) 
 
Prueba de significancia Tukey 5% para el análisis de los tratamientos 
 
                   
 
Dónde:  
Q = número de tratamientos                                    CME = Cuadrado medio de error 
f = grados de libertad del error                                 r = número de repeticiones 
= error de las medias 





gl EExp = grados de libertad  del error experimental        CME= Cuadrado medio de error                                              











































 SCAB= S C t - (SCA+SCB)  
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Prueba de significancia  Duncan para el análisis de las concentraciones  
 
Dónde:  
 = error de las medias                                       
p = número de tratamientos                                 
 f = grados de libertad del error                                      
α = nivel de significancia al 5% 
Formulaciones para la elaboración de comprimidos  




MC1 MC2 MC3 
Acetaminofén 71.43% 500 mg 71.43% 500 mg 71.43% 500 mg 
Almidón de maíz 10% 70 mg 10% 70 mg 10% 70 mg 
Almidón de maíz 4% 28 mg 4% 28 mg 4% 28 mg 
PVP 3% 21 mg 3% 21 mg 3% 21 mg 









Almidón de maíz *60 % 27.6 *40% 18.4 mg 0 % 0 mg 
Lactosa 
Monohidrato 
*40% 18.4 *60% 27.6 mg *100% 46 mg 
PESO FINAL 100 % 700 mg 100 % 700 mg 100 % 700 mg 
 









Nota: *Corresponde al porcentaje de excipiente que se necesita para completar el peso del comprimido  
Componentes 
Concentraciones 
AC1 AC2 AC3 
Acetaminofén 71.43% 500 mg 71.43% 500 mg 71.43% 500 mg 
Almidón de maíz 10% 70 mg 10% 70 mg 10% 70 mg 
Almidón de maíz 4% 28 mg 4% 28 mg 4% 28 mg 
PVP 3% 21 mg 3% 21 mg 3% 21 mg 
Talco 4% 28 mg 4% 28 mg 4% 28 mg 
Estearato de magnesio 1% 7 mg 1% 7 mg 1% 7 mg 
Almidón de maíz *60 % 27.6 *40% 18.4 mg 0 % 0 mg 
Lactosa 
Anhidra 
*40% 18.4 *60% 27.6 mg *100% 46 mg 
PESO FINAL 100 % 700 mg 100 % 700 mg 100 % 700 mg 
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3.4 Técnicas e instrumentos analíticos 
3.4.1 Técnicas 
3.4.1.1. Control en Materia Prima de Lactosa Monohidrato y Anhidra según USP-35 
 
a) Rotación Específica. Disolver 10 g de cada  lactosa en  80 mL de agua a 50°C en un balón volumétrico 
de 100 mL, esperar a que enfrié  la solución  para  posteriormente   añadir 0.2 mL de hidróxido de amonio 
6 N. Dejar en reposo por  30 minutos, y aforar con agua hasta 100 mL. Medir  la rotación especifica. 
Para la lactosa monohidrato va desde +23° a +29° y para la lactosa anhidra está entre +54.4° a 
+55.9° 
b) Acidez o alcalinidad. Disolver 6 g de cada lactosa en agua caliente y libre de dióxido de carbono,  
añadir 0,3 ml de fenolftaleína ( la solución permanece incolora). Titular con hidróxido de sodio 
0.1N hasta producir un color rojo. No consume más de 0.4 mL. 
c) Pérdida por secado. Secar  1g de cada lactosa a 80 ºC durante 2 horas en una estufa, el porcentaje de 
perdida no es mayor al 5%. 
d) Las proteínas y las impurezas que absorben la luz. Medir la absorbancia de  una solución   al 1%  
de cada lactosa, en un  rango comprendido que va desde 210 hasta 300 nm.  La absorbancia entre  210 a 
220 nm  es de 0.25 y entre  270 a 300 nm es de 0.07. 
 
3.4.1.2 Identificación de las formas cristalinas de lactosa monohidrato y lactosa anhidra. 
 
a) Cristalografía óptica. Colocar una pequeña cantidad del sólido en el portaobjeto y observar en el 
microscopio. 
b) Infrarrojo. El polvo obtenido, se coloca en un portador de muestra para preparar pastillas 
empleando para ello una prensa. La pastilla, que debe ser homogénea y finísima, se coloca en una 
placa para muestras. Es importante evitar la contaminación de la muestra y seguir las indicaciones 
sobre el uso de la prensa para hacer la pastilla. Ver Anexo 3 Infrarrojo. 
c) Calorimetría de Barrido Diferencial (DSC). Pesar dos crisoles de aluminio, uno de ellos se 
encuentra vacio y el otro contiene de 5 a 10 mg de la muestra a analizar, colocar los crisoles en el 
equipo y  aumentar gradualmente  la temperatura a  razón de 5°C/min,  para determinar y evaluar 




3.4.1.3. Control en procesos:  
a) En  granulado.  
 Ensayos organolépticos. Observar el aspecto y el color del granulado, y percibir su olor así como 
también su sabor. 
 Determinación del tamaño de gránulo. Utilizar un tamiz y una o varias muestras del granulado. 
La especificación aclara que el máximo de polvo fino no debe ser mayor del 15% del total del 
granulado. 
 Determinación de la humedad. Pesar aproximadamente 1g de cada  muestra del granulado, 
colocar las muestra en una estufa a 105 ºC por 2 horas o a 45 ºC hasta que el peso sea constante. La 




 Determinación del grado de fluidez. Se determina por: 
 Indice de Carr (IC), el cual se determina con la ayuda de las densidades mínima aparente, 






Dma =Densida minima aparente 











 Indice de Hausner (IH), se relaciona el volumen del sólido y el volumen sometido a 
golpeteo. Se calcula de la siguiente manera 
 
Dónde:  
V0= Volumen inicial del sólido 
V= Volumen después del golpeteo 
 
IH 















 Uniformidad de contenido. Se toma varias muestras del granulado y se valora el principio activo contenido. 
b) Control en Proceso 
 Ensayos organolépticos. Observar el aspecto y el color del comprimido, y percibir su olor así 
como  también su sabor. 
IC 






29-38 Muy pobre 
>40 Extremadamente pobre 
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 Control de variación de peso. Tomar una muestra de 10 comprimidos a  tiempos determinados, 
pesar  y establecer los límites de variación ± 5%, puesto que el peso final de los comprimidos de 
acetaminofén a elaborarse es de 700mg. 
Especificación: De los 10 comprimidos debe estar entre 665 – 735 mg, y 2 pueden estar entre 630 
– 700 mg, para que el lote este aprobado. 
  
Tabla 3.3 Variación de pesos.  
     Nota. USP 35 (2012). Capitulos generales variación de pesos     
 Dureza. Tomar una muestra de 6 comprimidos, determinar la dureza y los comprimidos deben 
estar entre 5 y 20 Kgf para que la prueba sea satisfactoria.  
 
 Friabilidad. Tomar  una muestra de 10 comprimidos si el peso final de estos es de 650mg o 
superior, en el caso de que el peso final de estos sea menor a 650mg se toma una nuestra 
equivalente a 6,5 gramos, para posteriormente colocar en el friabilizador  y determinar la 
friabilidad de los comprimidos.  
  
 
El porcentaje máximo de aceptación para esta prueba es del 0,8 % 
 
 Desintegración. El equipo a usarse es un desintegrador. Primero colocar el medio de inmersión 
adecuado hasta una temperatura de 37 ºC, se coloca una muestra de 6 comprimidos, uno en cada 
tubo de la canastilla del equipo, luego se coloca el disco protector, encender el equipo y determinar 
el tiempo de desintegración de los comprimidos , la cual  no sea mayor a 30 minutos.  
Peso (mg) Variación  Rango 
Hasta 130 700 mg ±10% 630 – 770 mg 
131 – 324 700 mg± 7,5% 647.5 – 753.5 mg 
Más de 324 700 mg± 5% 665 – 735 mg 
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3.4.1.4 Control en producto terminado 
 Ensayos organolépticos. Observar el aspecto y el color del comprimido, y percibir su olor así 
como  también su sabor. 
 Ensayos geométricos. Se usa un calibrador con una apreciación de ± 0,1mm y la muestra 
analizada es de 6 comprimidos al final del proceso de compresión, se mide altura diámetro.  
 Dureza. Realizar los mismos ensayos que en control en procesos.  
 Friabilidad. Realizar los mismos ensayos que en control en procesos.  
 Desintegración. Realizar los mismos ensayos que en control en procesos.  
 Control de variación de peso. Se toma una muestra de 20 comprimidos luego de finalizado el 
proceso de compresión, se pesan y se calcula el peso medio, para establecer el límites de variación 
de  ±  5%  
 Especificación: De los 10 comprimidos debe estar entre 665 – 735 mg, y 2 pueden estar entre 630 
– 700 mg, para que el lote este aprobado. 
 Valoración del principio activo.  
 Preparación del estándar. Pesar 120 ± 0,1mg de acetaminofén  patrón de referencia, se 
adiciona 10ml de metanol, luego se agita hasta disolución completa y aforar a 500ml con agua 
destilada y se toma 5ml de esta solución y aforar a 100ml con agua destilada, llegando a una 
concentración de 12ug/ml.  
 Preparación de la muestra. Pulverizar 20 comprimidos y  pesar 120mg del  polvo, a este se le 
adiciona 10ml de metanol en un balón volumétrico de 500ml, disolver y aforar con agua 
destilada luego se agita  fuertemente durante unos minutos, se transfiere  5ml de la solución 
anterior a un balón volumétrico de 100ml, aforar con agua y posteriormente leer en el 
espectrofotómetro a una longitud de onda de 244nm, usando como blanco agua.  
Para calcular los miligramos de principio activo por comprimido se aplica la siguiente fórmula: 
 
 
La especificación dice que el porcentaje de principio activo debe ser: 90-110%. (USP-35) 
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 Prueba de disolución. Según la USP 35 para esta prueba se usa el aparato 2 (método de paleta); el 
medio de disolución es una solución buffer de fosfatos pH 5,8 y la velocidad indicada es de 50 
rpm.  
 
El proceso es el siguiente: 
 Encender el baño del equipo y colocar el medio en el vaso. 
 Esperar varios minutos hasta que la temperatura del medio sea de 37 ºC. 
 Colocar un comprimido en el fondo del vaso e iniciar el giro de la paleta. 
 Se toma una muestra del vaso al final del tiempo especificado que es de 30 minutos. 
 Se realizan las diluciones necesarias para llegar a una concentración aproximada de 50 ug/ml, a 
la vez que preparamos una solución estándar con esta concentración teórica. 
 Leer las absorbancias a 244 nm de las muestras y el estándar y realizar los cálculos respectivos, 
donde Q no es menor al 80 ± 5%  (USP-35). Ver tabla 2.6 Criterios de aceptación para la 
prueba de disolución. 
 
3.4.1 Materiales  
3.4.2.1 Equipos: 
 Infrarojo 




 Espectrofotómetro (Hitachi U-1900) 
 Balanza analítica  
 Friabiladorr ERWEKA Apparetebaw TA3 Nº 4472 
 Durómetro KEY International, Inc. Englishtown N.J. USA 6306 
 Disolutor SOTAX 
 Desintegrador Pharma Test GMBH PTZ-5 
 Calibrador  Korff & Honsberg Remsche 





3.4.2.2 Materia prima 
 Acetaminofén 
 Acetaminofén estándar 99,3%  
 Almidón de maíz 
 PVP 
 Lactosa anhidra  
 Lactosa monhidrato 
 Estearato de magnesio 
 Talco  
 
3.4.2.3 Reactivos químicos 
 Ácido clorhídrico © 
 Acido sulfúrico © 
 Hidróxido de sodio 0.1 N 
 Hidróxido de amonio 6N 
 Fosfato monobásico de potasio 
 Fosfato dibásico de potasio 
 Metanol 




















RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
4.1 Análisis y discusión de Resultados 
4.1.1 Control en Materia Prima de la Lactosa Monohidrato y Anhidra según USP-35 
4.1.1.1 Rotación Específica:  
 
 Tabla 4.1 Resultados rotación específica 
 
Lactosa Resultado Especificación 
Monohidrato +23.8° + 23° a + 29° 
Anhidra +55.7° + 54.4° a + 55.9° 
Interpretación: Tanto la Lactosa Monohidrato y Anhidra cumple con  las especificaciones de Rotación 
Especifica.  
4.1.1.2 Ácidez:  
 Tabla 4.2 Resultados acidez 
Lactosas Resultado Especificación 
Monohidrato 0.4 mL 
Máx. 0.4 mL 









     Figura 4.1 Gráfico de barras acidez 
 Interpretación: Tanto la Lactosa Monohidrato y Anhidra cumple con  las especificaciones de Acidez 
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4.1.1.3 Pérdida por secado:  
Tabla 4.3 Resultados pérdida por secado 
 
Lactosas Resultado Especificación 
Monohidrato 0.58 % 
Máx. 0.5 % 





    Figura 4.2 Gráfico de barras perdida por secado 
 
Interpretación: La Lactosa Monohidrato tiene un porcentaje un poco mayor que su especificacion,  
por lo contrario la lactosa anhidra esta dentro de dicha especificación. 
4.1.1.4 Las proteínas y las impurezas que absorben luz: 
 




Longitudes de onda, nm Especificación 
 
























        
    Figura 4.3 Gráfico de barras proteínas e impurezas que absorben luz 
 
Interpretación: La lactosa anhidra  posee más impurezas que la lactosa monohidrato y está fuera de 
especificación según  USP 35. 
 
4.1.2 Identificación de las formas cristalinas de lactosa monohidrato y lactosa anhidra 









                              (a)                                                                             (b) 
 
Figura 4.4 Vista al microscopio: (a) Lactosa monohidrato, (b) Lactosa anhidra 
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Interpretación: La morfología de los cristales tanto de la lactosa monohidrato y anhidra no tienen 
mayor diferencia ya que los dos son sistemas cristalinos  monociclos esfenoidales, pero en la lactosa 
monohidrata queda atrapada una molécula de agua en la red cristalina, lo que se observa crecimiento 
lateral del mismo. 





Figura 4.5 Infrarrojo Lactosa anhidra 
Figura 4.6 Infrarrojo lactosa monohidrato 
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Interpretación: Al comparar el par de picos ubicados en los números de onda 2897.781 y 2930.557 de 
la lactosa monohidrato, con la intensidad de los picos en la lactosa anhidra en el numero de onda 
2899.997, se observa que en éste último existen más de dos picos, menos intensos y de alrededor de 
2950, es decir, para el primer caso, que está solapados debido al ancho de banda del –OH (3275.905-
3522.763) por efecto de los puentes de hidrógeno que conforman la estructura molecular de la lactosa 
monohidrato, así la lactosa anhidra presenta un menor ancho de banda de –OH, el mismo que no solapa 
a los picos antes mencionados, ya que no existe interacción de los puentes de hidrógeno. 
 





Interpretación: La diferencia de la lactosa monohidrato y anhidra, se la puede observar a 135.16°C en 
el calor liberado por la evaporación del agua en la red cristalina de la Lactosa monohidrato, además 
que los puntos de fusión de los dos pseudopolimorfos son diferentes en un rango considerable, ya que 
la lactosa monohidrato tiene un punto de fusión de 211.67°C y la lactosa anhidra es de 234.10°C. 
 
Figura 4.7 CBD lactosa monohidrato y anhidra 
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4.1.3 Control en Proceso en el granulado  
4.1.3.1 Organolépticos  
 
Tabla 4.5 Resultados controles organolépticos granulado 
Tratamientos Aspecto Color Sabor 
MC1 Granulado Blanco Amargo 
MC2 Granulado Blanco Amargo 
MC3 Granulado Blanco Amargo 
AC1 Granulado Blanco Amargo 
AC2 Granulado Blanco Amargo 
AC3 Granulado Blanco Amargo 
 
4.1.3.2 Tamaño de Granulo  
 








Tratamientos Especificaciones Resultados, % 
MC1  
 











                           
  Figura 4.8 Gráfico de barras tamaño de granulo 
                                                    
Interpretación: Los lotes MC1, MC2, MC3, AC2 Y AC3 no cumple continenen mas polvo fino y no 
cumple con  la especificación por lo contrario el lote AC1si cumple con la especificación.  
4.1.3.3  Determinacion de humedad 
                                   
 Tabla 4.7 Resultados determinación de humedad 




















     Figura 4.8 Grafico de barras Porcentaje de humedad 
 
Intretación: Los lotes MC1, MC2, MC3, AC1 y AC2 cumple con las especificaciones pero el lote 
AC3 posee mas humedad debido a que el tiempo de secado no fue suficiente, ya que en este lote se 
incorporo mas agua. 
 
4.1.3.4 Índice de Hausener 
 
 Tabla 4.8 Índice de Hausener 
Tratamientos Especificaciones Resultados 





1.46-1.59 Muy Pobre 
1.08    Excelente 
MC2 1.08    Excelente 
MC3 1.12    Buena 
AC1 1.04    Excelente 
AC2 1.04    Excelente 








   
                              
    Figura 4.9 Grafico de barras índice de Hausner 
 
Interpretación: Los granulados de los lotes  MC1, MC2, AC1, AC2 y AC3  poseen  excelente fluidez, 
pero el lote MC3 tiene buena fluidez. 
 
4.1.3.5  Uniformidad de Contenido 
 
Tabla 4. 9 Resultados uniformidad de contenido 



























    Figura 4.10 Gráfico de barras uniformidad de contenido 
 
Interpretación: La concentración del activo en los granulados de los lotes MC1, MC2, MC3, AC1, 
AC2 y AC3 cumple con la especificación. 
 
4.1.4  Controles en Proceso 
4.1.4.1 Organolépticos  
 
Tabla 4.10 Resultados controles en proceso 
 
 
Tratamientos Aspecto Color Sabor 
MC1 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
MC2 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
MC3 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
AC1 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
AC2 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
AC3 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
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4.1.4.2 Variación de Peso 
 




    Figura 4. 11 Gráfico de barras variación de peso 
 
Interpretación: Los pesos de los comprimidos de los lotes MC1, MC2, MC3 AC1, AC2 y AC3 











700 mg ± 5% 
712.95 687.05 1.85 
MC2 709.73 690.27 1,39 
MC3 710.36 689.64 1,48 
AC1 710.99 689.01 1,57 
AC2 710.08 689.92 1,44 
AC3 716.38 683.62 2,34 
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4.1.4.3  Dureza 
 




                                  Figura 4. 12 Gráfico de barras dureza control en proceso 
 
Interpretación: Los lotes MC1, MC2 y AC1 tienen una dureza que están dentro del rango de 
















4.1.4.4  Friabilidad 
 




     Figura 4.13 Gráfico de barras friabilidad 
 
Interpretación: Los lotes  MC1, MC2 y MC3 poseen una friabilidad apropiada, pero en cambio  el 
lote AC1 tiene una friabilidad mayor a la especificada y los comprimidos de los otros lotes  AC2 y 












AC2 Comprimidos partidas 
AC3 Comprimidos   partidas 
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4.1.4.5 Desintegración  




          
  Figura 4.14 Gráfico de barras desintegración control en proceso 
 
 
Interpretación: Todos los lotes MC1, MC2, MC3, AC1, AC2 y AC3 poseen tiempos de 








1 min 10 s 
MC2 1 min 56 s 
MC3 1 min 52 s 
AC1 7 min 50 s 
AC2 7 min 44s 
AC3 10 min 55 s 
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4.1.5  Control en Producto Terminado 
4.1.5.1 Organolépticos  
 
Tabla 4.15 Resultados organolépticos en producto terminado 
 
4.1.5.2  Dureza 
 







Tratamientos Aspecto Color Sabor 
MC1 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
MC2 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
MC3 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
AC1 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
AC2 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 
AC3 Tabletas circulares biconvexas Blanco Amargo 


























Interpretación: Los lotes MC1, MC2, AC1 y AC2 poseen durezas que están dentro de la 
especificación, pero los lotes MC3 y AC3 sus durezas están por debajo de las especificación por lo que 




Tabla 4.17 Resultados friabilidad en producto terminado 
 
 








AC2 Comprimidos partidas 
AC3 Comprimidos  partidas 













Interpretación: Los lotes  MC1, MC2 y MC3 poseen una friabilidad dentro de especificación, el lote 
AC1 tiene una friabilidad mayor a la especificada pero los comprimidos de los otros lotes  AC2 y AC3 
se  trisaron y desintegraron, sin poder realizar la prueba por lo que se rechazan. 
 
4.1.5.4  Valoracion de principio activo 
 
As = 0.770 










500     mg p.a. ----------- 100 % 
502.04 mg p.a.                    X =  100.41 % 
 

















Figura 4.16 Resultados de friabilidad en producto terminado 
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      Figura 4.17 Gráfico de barras valoración principio activo 
 
Interpretación: El contenido de principio activo, en los lotes MC1, MC2, MC3, AC1, AC2 y AC3 
















4.1.6 Prueba de Disolución. Para esta prueba se usa el aparato 2 (método de paleta),  el medio de 
disolución es una solución buffer de fosfatos pH 5,8 y la velocidad indicada es de 50 rpm. En un 
tiempo de 30 minutos. 
Ninguna de las seis unidades no debe ser menor a Q + 5%. 
 Se toma una alícuota de 1 ml de la solución de 900 ml  y se afora a 100 ml. 
 
Cs = 0.012 mg/mL 






500 mg p.a ---------100% 
       488.10 mg p.a.             X= 97.62 % 
 





















0,356 499,32 99,86  
 
100.01 
0,359 503,53 100,71 
0,353 495,12 99,02 
0,357 500,73 100,15 
0,358 502,13 100,43 



















































0,332 465,66 93,13 
0,335 469,87 93,97 
0,345 483,90 96,78 
0,349 489,51 97,90 









0,349 489,51 97,90 
0,357 500,73 100,15 
0,358 502,13 100,43 
0,362 507,74 101,55 









0,341 478,29 95,66 
0,345 483,90 96,78 
0,333 467,06 93,41 
0,326 457,25 91,45 









0,358 502,13 100,43 
0,338 474,08 94,82 
0,342 479,69 95,94 
0,36 504,94 100,99 








0,338 474,08 94,82 
0,339 475,48 95,10 
0,345 483,90 96,78 
0,345 483,90 96,78 





   Figura 4.18 Gráfico de barras prueba de disolución 
 
Interpretación: En esta prueba se manifiesta que  los lotes MC1, MC2, MC3, AC1, AC2 y comple 












BOLETÍN DE CONTROL 
COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFÉN 
 
LABORATORIO: Tecnología Farmacéutica Universidad 
Central del Ecuador 
LOTE: MC1 
FECHA DE ELABORACIÓN: 15/Abr/2012 FECHA DE VENCIMIENTO: N/A 
CONTROL ESPECIFICACIÓN RESULTADOS 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Aspecto: Tabletas redondas biconvexas Tabletas redondas biconvexas 
Color: Blanco Blanco 
Olor: Inodoro Inodoro 
Sabor: Amargo Amargo 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio: 700 mg  ± 5,0 % 749,5 ±1,85 mg 
Desintegración: ≤ 30 min. (agua) 1 min 16 s 
Friabilidad: Máx. 0,80% 0,48% 




90,0 % - 110,0 % 100.41% 
Prueba de Disolución 
Q + 5 % 


















BOLETÍN DE CONTROL 
COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFÉN 
LABORATORIO: Tecnología Farmacéutica Universidad 
Central del Ecuador 
LOTE: MC2 
FECHA DE ELABORACIÓN: 15/Abr/2012 FECHA DE VENCIMIENTO: N/A 
CONTROL ESPECIFICACIÓN RESULTADOS 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Aspecto: Tabletas redondas biconvexas Tabletas redondas biconvexas 
Color: Blanco Blanco 
Olor: Inodoro Inodoro 
Sabor: Amargo Amargo 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio: 700 mg ± 5,0 % 756,5  ± 1,39 mg 
Desintegración: ≤ 30 min. (agua) 2 min 
Friabilidad: Máx. 0,80% 0,49% 




90,0 % - 110,0 % 98.03 % 
Prueba de Disolución 
Q + 5 %  

















BOLETÍN DE CONTROL 
COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFEN 
 
LABORATORIO: Tecnología Farmacéutica Universidad 
Central del Ecuador 
LOTE: MC3 
FECHA DE ELABORACIÓN: 15/Abr/2012 FECHA DE VENCIMIENTO: N/A 
CONTROL ESPECIFICACIÓN RESULTADOS 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Aspecto: Tabletas redondas biconvexas Tabletas redondas biconvexas 
Color: Blanco Blanco 
Olor: Inodoro Inodoro 
Sabor: Amargo Amargo 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio: 700 mg ± 5,0 % 748 ± 1,48 mg 
Desintegración: ≤ 30 min. (agua) 1 min 54 s 
Friabilidad: 0,80% 0,28% 




90,0 % - 110,0 % 101.00 % 
Prueba de Disolución 
Q + 5 %  

















BOLETIN DE CONTROL 
COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFEN 
 
LABORATORIO: Tecnología Farmacéutica Universidad 
Central del Ecuador 
LOTE: AC1 
FECHA DE ELABORACIÓN: 15/Abr/2012 FECHA DE VENCIMIENTO: N/A 
CONTROL ESPECIFICACIÓN RESULTADOS 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Aspecto: 
Tabletas redondas biconvexas Tabletas redondas biconvexas 
Color: Blanco Blanco 
Olor: Inodoro Inodoro 
Sabor: Amargo Amargo 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio: 700 mg ± 5,0 % 765,6  ±1,57 mg 
Desintegración: ≤ 30 min. (agua) 9 min 2s 
Friabilidad: Máx. 0,80% 1,75% 




90,0 % - 110,0 % 95.87 % 
Prueba de Disolución 
Q + 5 %  



















BOLETIN DE CONTROL 
COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFEN 
 
LABORATORIO: Tecnología Farmacéutica Universidad 
Central del Ecuador 
LOTE: AC2 
FECHA DE ELABORACIÓN: 15/Abr/2012 FECHA DE VENCIMIENTO: N/A 
CONTROL ESPECIFICACIÓN RESULTADOS 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Aspecto: 
Tabletas redondas biconvexas Tabletas redondas biconvexas 
Color: Blanco Blanco 
Olor: Inodoro Inodoro 
Sabor: Amargo Amargo 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio: 700 mg± 5,0 % 754,5  ±1,44 mg 
Desintegración: ≤ 30 min. (agua) 7 min 30 s 
Friabilidad: Máx. 0,80% Rechazado 




90,0 % - 110,0 % 100.18 % 
Prueba de Disolución 
Q + 5 %  



















BOLETIN DE CONTROL 
COMPRIMIDOS DE ACETAMINOFEN 
 
LABORATORIO: Tecnología Farmacéutica Universidad 
Central del Ecuador 
LOTE: AC3 
FECHA DE ELABORACIÓN: 15/Abr/2012 FECHA DE VENCIMIENTO: N/A 
CONTROL ESPECIFICACIÓN RESULTADOS 
CONTROLES ORGANOLÉPTICOS 
Aspecto: 
Tabletas redondas biconvexas Tabletas redondas biconvexas 
Color: Blanco Blanco 
Olor: Inodoro Inodoro 
Sabor: Amargo Amargo 
CONTROLES FÍSICOS 
Peso medio: 700mg ± 5,0 % 754,  ± 2,34 mg 
Desintegración: t; ≤ 30 min. (agua) 10 min 27 s 
Friabilidad: Máx. 0,80% Rechazado 




90,0 % - 110,0 % 98.75 % 
Prueba de Disolución 
Q + 5 %  





















4.1.7  Perfiles de disolución 
Se realiza esta prueba al  igual que la prueba de disolución, pero se toma muestras a intervalos de 5 
minutos por 30 minutos. 
 
Tabla 4.20 Concentraciones de acetaminofen en el  lote MC1 
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 332.42 66.48 409.56 81.91 482.49 96.50 488.10 97.62 493.71 98.74 499.32 90.86 
R2 353.45 70.69 429.19 85.84 492.31 98.46 497.92 99.58 499.32 99.86 503.53 100.71 
R3 315.58 63.12 399.74 79.95 453.04 90.61 486.70 97.34 485.30 97.06 495.12 99.02 
R4 374.49 74.90 433.40 86.68 478.29 95.66 482.49 96.50 492.31 98.46 500.73 100.15 
R5 301.56 60.31 395.53 79.11 461.45 92.29 490.91 98.18 493.71 98.74 502.13 100.43 
R6 391.32 78.26 439.01 87.80 489.51 97.90 492.31 98.46 493.71 98.74 499.32 99.86 
PROMEDIO 344.81 68.96 417.74 83.55 476.18 95.24 489.74 97.95 493.01 98.60 500.03 100.01 
 
Tabla 4.21 Concentraciones de acetaminofen en el lote MC2 
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 305.77 61.15 412.36 82.47 443.22 88.64 450.23 90.05 457.25 91.45 464.26 92.85 
R2 370.29 74.06 426.39 85.28 451.64 90.33 455.84 91.17 460.05 92.01 465.66 93.13 
R3 301.56 60.31 419.38 83.88 453.04 90.61 461.45 92.29 464.26 92.35 469.87 93.97 
R4 381.51 76.30 429.19 85.84 467.06 93.41 472.68 94.54 476.88 95.38 483.90 96.78 
R5 382.91 76.58 443.22 88.64 472.68 94.54 478.29 95.66 483.90 96.78 489.51 97.90 
R6 377.30 75.46 427.79 85.56 457.25 91.45 471.27 94.25 475.48 95.16 481.89 96.22 







Tabla 4.22 Concentraciones de acetaminofén en el lote MC3 
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 394.13 78.83 455.84 91.17 471.27 94.25 476.88 93.38 489.51 97.90 497.92 99.58 
R2 373.09 74.62 444.62 88.92 464.26 92.85 479.69 95.94 483.90 96.78 489.51 97.90 
R3 378.70 75.74 464.26 92.85 472.68 94.54 483.90 96.78 495.12 99.02 500.73 100.15 
R4 384.31 76.86 458.65 91.73 462.86 92.57 489.51 97.90 497.92 99.58 502.13 100.43 
R5 352.05 70.41 447.43 89.49 467.06 93.41 486.51 97.34 502.13 100.43 507.74 101.53 
R6 363.27 72.65 455.84 91.17 475.48 95.10 486.70 97.62 493.71 98.74 502.13 100.43 
PROMEDIO 374.26 74.85 454.44 90.89 468.94 93.79 488.10 96.83 493.71 98.74 500.03 100.01 
 
Tabla 4.23 Concentraciones de acetaminofén en el lote AC1 
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 372.23 68.45 392.73 78.55 446.03 89.21 461.45 92.29 468.47 93.69 474.08 94.82 
R2 370.29 74.06 436.21 87.24 465.66 93.13 478.29 95.66 483.90 96.78 489.51 97.90 
R3 432.00 86.40 451.64 90.33 475.48 95.10 483.90 96.78 488.10 97.62 493.71 98.74 
R4 381.51 76.30 417.97 85.59 455.84 91.17 467.06 93.41 478.29 95.66 483.90 96.78 
R5 300.16 60.03 399.74 79.95 444.62 88.92 457.25 91.45 478.88 95.38 484.49 96.50 
R6 370.29 74.06 433.40 86.68 455.84 91.17 472.68 94.54 481.09 96.22 484.50 97.06 
PROMEDIO 366.08 73.22 421.95 84.39 457.25 91.45 470.10 94.02 479.45 95.89 484.83 96.97 
 
Tabla 4.24 Concentraciones de acetaminofén en el lote AC2 
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 105.19 21.04 357.66 71.53 447.43 89.49 455.84 91.17 488.10 97.62 493.71 98.74 
R2 161.30 32.26 294.55 58.91 388.52 77.70 476.88 95.38 497.92 99.58 502.13 100.43 
R3 141.66 28.33 312.78 62.56 392.73 78.55 461.45 92.29 465.66 93.13 474.08 94.82 
R4 213.19 42.64 352.05 70.41 412.36 82.47 467.06 93.41 474.08 94.82 479.69 95.94 
R5 252.47 50.49 373.09 74.62 409.56 81.91 483.90 96.78 499.32 99.86 504.94 100.99 
R6 208.99 41.80 333.82 66.76 443.22 88.64 458.65 91.73 483.90 96.78 488.10 97.62 




Tabla 4.25 Concentraciones de acetaminofén en el lote AC3 
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 305.77 61.15 332.42 66.48 409.56 91.91 412.36 82.47 485.30 97.06 478.29 95.66 
R2 307.17 61.43 500.73 100.15 483.90 96.78 513.35 102.67 469.87 93.97 474.08 97.82 
R3 375.90 75.18 417.97 83.59 454.44 90.89 457.25 91.45 479.69 95.44 475.48 95.10 
R4 354.86 70.97 486.70 97.34 524.57 104.91 554.03 110.81 483.90 96.78 483.90 96.78 
R5 405.35 81.07 474.08 94.82 439.01 87.80 485.30 97.06 483.90 96.78 483.90 96.78 
R6 308.57 61.71 356.26 71.25 415.17 83.03 437.61 87.52 461.45 92.29 481.09 96.22 
PROMEDIO 342.94 68.59 428.03 85.61 454.44 90.89 476.65 95.33 477.35 95.47 479.45 95.89 
 
Tabla 4.26 Concentraciones de acetaminofén en Tempra ®  
 
Repeticiones 
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos 30 minutos 
mg % mg % mg % mg % mg % mg % 
R1 272.10 54.42 387.12 77.42 430.60 86.12 475.48 95.10 496.52 99.30 496.52 99.30 
R2 183.74 36.75 441.82 88.36 474.08 94.82 489.51 97.90 503.53 100.71 503.53 100.71 
R3 143.06 28.61 391.32 78.26 468.47 93.69 486.90 96.78 500.73 100.15 500.76 100.15 
R4 186.55 37.31 377.30 75.46 446.03 89.21 488.10 97.62 510.55 102.11 510.50 102.11 
R5 248.26 49.65 384.31 76.86 422.18 84.44 461.45 92.29 500.73 100.15 500.73 100.13 
R6 235.64 47.13 451.64 90.33 450.23 90.05 479.69 95.94 506.34 101.27 506.34 101.25 
PROMEDIO 211.56 42.31 405.58 81.12 448.60 89.72 479.69 95.94 493.25 98.65 503.06 100.61 
 
 
4.1.7.1 Cálculos f1 y f2. Para calcular f1 se toma los valores de las concentraciones en mg del innovador 
Tempra® y los seis lotes, y en cambio para f2 se utiliza las concentraciones en porcentaje. 
Para que un medicamente sea  intercambiable el f1 debe estar entre 0- 15 y f2 debe ser estar en el rango 









4.1.7.1.1 Calculo f1 y f2 del lote MC1 
Tabla 4.27 Cantidades de R y T en mg del lote MC1 
Nota: R = prueba y T= referencia 
Tabla 4.28 Cantidades de R y T en % del lote MC1 
 















T R T R T R T R T R T R 
5 332.42 272.10 353.45 183.74 315.58 143.06 374.49 186.55 301.56 248.26 391.32 211.56 
10 409.56 378.12 429.19 441.82 399.74 391.32 433.40 377.30 395.53 384.31 439.01 451.64 
15 482.49 430.60 492.31 474.08 453.04 468.47 478.29 446.03 461.45 422.18 489.51 450.23 
20 488.10 475.48 497.92 489.51 486.70 486.90 482.49 488.10 490.91 461.45 492.31 479.69 
∑ 1712,5 1565,3 1772,8 1589,1 1655,0 1486,7 1768,6 1497,9 1649,4 1516,2 1812,1 1617,2 













R5 (%)  
 
R6 (%) 
T R T R T R T R T R T R 
5 66.48 54.42 70.69 36.75 63.12 28.61 74.90 37.31 60.31 49.65 78.26 47.13 
10 84.91 77.42 85.84 88.36 79.95 78.26 86.68 75.46 79.11 76.86 87.80 90.33 
15 96.50 86.12 98.46 94.82 90.61 93.69 95.66 89.21 92.29 84.44 97.90 90.05 
20 97.62 95.10 99.58 97.90 97.34 96.78 96.50 97.62 98.18 92.29 98.46 95.94 
∑ 342,51 313,06 354,57 317,83 331,02 297,34 353,74 299,6 329,89 303,24 362,42 323,45 
             




R1 R2 R3 R4 R5 R6 R1 R2 R3 R4 R5 R6 
(R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 
5 60,32 169,72 172,52 187,95 53,3 155,69 145.44 1151.92 1190.94 1413.00 113.63 969.07 
10 22,44 12,63 8,42 56,1 11,21 12,63 20.16 6.35 2.85 125.88 5.06 6.40 
15 51,89 18,23 15,43 32,26 39,28 39,28 107.74 13.24 9.48 41.60 61.62 61.62 
20 12,62 8,4135 2,8 5,61 29,46 12,62 6.35 2.82 0.31 1.25 34.69 6.35 
∑ 147,27 208,99 199,17 281,92 133,25 220,22 279.69 1174.34 1203.59 1581.75 215.01 1043.4 
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Interpretación. El valor de f1 es de 12,87 y el de f2 es 63.48, los cuales están dentro de los rangos 0-
15 y 50-100 respectivamente, lo que indica el lote MC1 es intercambiable y bioequivalente in vitro con 
el innovador Tempra ®. 
 
Tabla 4.31 Cantidades de R y T en mg del lote MC2 
  
 
FACTOR R1 R2 R3 R4 R5 R6  
f1 9,41 13,15 13,40 18,82 8,79 13,62 12.87 
















T R T R T R T R T R T R 
5 305.77 272.10 370.29 183.74 301.56 143.06 381.51 186.55 382.91 248.26 377.30 211.56 
10 412.36 378.12 426.39 441.82 419.38 391.32 429.19 377.30 443.22 384.31 427.79 451.64 
15 443.22 430.60 451.64 474.08 453.04 468.47 467.06 446.03 472.68 422.18 457.25 450.23 
20 450.23 475.48 455.84 489.51 461.45 486.90 472.68 488.10 478.29 461.45 471.27 479.69 
∑ 1611,58 1565,3 1704,16 1589,15 1635,43 1486,75 1750,43 1497,97 1777,08 1516,21 1733,61 1617,2 
            




Tabla 4.32 Cantidades de R y T en % del lote MC2 
 
Tabla 4.33 Diferencia R y T en mg y % del lote MC2 
 
























T R T R T R T R T R T R 
5 61.15 54.42 74.06 36.75 60.31 28.61 76.30 37.31 76.58 49.65 75.46 47.13 
10 85.47 77.42 85.28 88.36 83.88 78.26 85.84 75.46 88.64 76.86 85.56 90.33 
15 88.64. 86.12 90.33 94.82 90.61 93.69 93.41 89.21 94.54 84.44 91.45 90.05 
20 90.05 95.10 91.17 97.90 92.29 96.78 94.54 97.62 95.66 92.29 94.25 95.94 
∑ 322.31 313,06 340.84 317,83 327.09 297,34 350.09 299,6 355.42 303,24 346.72 323,45 
             




























(R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 
5 33,67 186,55 158,5 194,97 134,65 141,66 33,67 186,55 158,5 194,97 134,65 141,66 
10 25,24 15,43 28,06 51,89 58,9 23,85 25,24 15,43 28,06 51,89 58,9 23,85 
15 12,62 22,44 15,43 21,03 50,49 7,02 12,62 22,44 15,43 21,03 50,49 7,02 
20 25,25 33,66 22,45 15,43 16,83 8,42 25,25 33,66 22,45 15,43 16,83 8,42 
∑ 96,78 258,08 224.44 283,32 260,87 180,95 96,78 258,08 224.44 283,32 260,87 180,95 
FACTOR R1 R2 R3 R4 R5 R6  
f1 6,18 16,24 15,10 18,91 17,20 11,19 14.14 














Interpretación: El lote MC2 es intercambiable y bioequivalente in vitro  con el innovador  Tempra® 
ya que su f1 es 14.14 y su f2 es de 62.70 




















T R T R T R T R T R T R 
5 394.13 272.10 373.09 183.74 378.70 143.06 384.31 186.55 352.05 248.26 363.27 211.56 
10 455.84 378.12 444.62 441.82 464.26 391.32 458.65 377.30 447.43 384.31 455.84 451.64 
15 471.27 430.60 464.26 474.08 472.68 468.47 462.86 446.03 467.06 422.18 475.48 450.23 
20 476.88 475.48 479.69 489.51 483.90 486.90 489.51 488.10 486.51 461.45 486.70 479.69 
∑ 1798,12 1565,3 1761,66 1589,15 1799,52 1486,75 1795,33 1497,97 1753,24 1516,21 1782,69 1617,2 
            
Figura 4.20 Factor f1 y f2 del lote MC2 
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Tabla 4.36 Cantidades de R y T en % del lote MC3 
 
Tabla 4.37 Diferencia R y T en mg y % del lote MC3 
 


















T R T R T R T R T R 
5 78.83 54.42 74.62 36.75 76.86 37.31 70.41 49.65 72.65 47.13 
10 91.17 77.42 88.92 88.36 91.73 75.46 89.49 76.86 91.17 90.33 
15 94.25 86.12 92.85 94.82 92.57 89.21 93.41 84.44 95.10 90.05 
20 95.38 95.10 95.94 97.90 97.90 97.62 97.34 92.29 97.62 95.94 
∑ 359.62 313,06 352.33 317,83 359.06 299,6 350.65 303,24 356.54 323,45 








































5 122,0 189,3 197,7 103,8 127,6 595.85 1434.14 1564.2 430.98 651.27 
10 68,72 2,80 81,35 63,11 4,20 189.06 0.31 264.71 159.52 0.71 
15 40,67 9,82 16,83 44,88 25,25 66.10 3.88 11.29 80.46 25.50 
20 1,40 9,82 1,41 25,25 8,41 0.07 3.84 0.08 25.50 2.82 
∑ 232.8 211,7 297,3 237,0 165,4 851.08 1442.17 1840.2 696.46 680.30 
FACTOR R1 R2 R3 R4 R5  
f1 14,87 13,33 19,85 15,63 10,23 14.78 







Interpretación: El lote MC3 su f1 es de 14.78  y el  valor de f2 es de 59.79, lo que indica que son 
bioequivalentes e intercambiables con Tempra ®. 
En este ensayo se eliminó un dato que está muy disperso, por tal razón se tiene cinco repeticiones.  
 

















T R T R T R T R T R T R 
5 372.23 272.10 370.29 183.74 432.00 143.06 381.51 186.55 300.16 248.26 370.29 211.56 
10 392.73 378.12 436.21 441.82 451.64 391.32 417.97 377.30 399.74 384.31 433.40 451.64 
15 446.03 430.60 465.66 474.08 475.48 468.47 455.84 446.03 444.62 422.18 455.84 450.23 
20 461.45 475.48 478.29 489.51 483.90 486.90 467.06 488.10 457.25 461.45 472.68 479.69 
∑ 1642,43 1565,3 1750,45 1589,15 1843,02 1486,75 1712,38 1497,97 1601,77 1516,21 1732 1617,2 
            
Figura 4.21 Factor f1 y f2 del lote MC3 
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Tabla 4. 40 Cantidades de R y T en % del lote AC1 
 
Tabla 4.41 Diferencia R y T en mg y % del lote AC1 
                                 




















T R T R T R T R T R T R 
             5 68.45 54.42 74.06 36.75 86.40 28.61 76.30 37.31 60.03 49.65 74.06 47.13 
10 78.55 77.42 87.24 88.36 90.33 78.26 83.59 75.46 79.95 76.86 86.68 90.33 
15 89.21 86.12 93.13 94.82 95.10 93.69 91.17 89.21 88.92 84.44 91.17 90.05 
20 92.29 95.10 95.66 97.90 96.78 96.78 93.41 97.62 91.45 92.29 94.54 95.94 
∑ 328.5 313,06 350.09 317,83 358.61 297,34 344.47 299,6 320.35 303,24 346.45 323,45 
             









































5 70,13 186,5 288,9 184,9 51,90 134,4 196.84 1392.04 3339.68 1520.2 107.74 725.22 
10 5,60 5,61 60,32 40,67 15,42 18,24 1.28 1.25 145.68 66.10 9.55 13.32 
15 15,43 8,42 7,01 9,81 22,44 5,61 9.55 2.86 1.99 3.84 20.07 1.25 
20 14,03 11,22 0,00 21,04 4,20 7,01 7.90 5.02 0.00 17.72 0.71 1.96 
∑ 105,1 211,8 356,2 256,4 93,96 165,3 215.56 1401.16 3487.36 1607.8 138.07 741.76 
FACTOR R1 R2 R3 R4 R5 R6  
f1 6,72 13,33 23,96 17,12 6,20 10,22 12.93 











Interpretación: El lote AC1 es intercambiable y bioequivalente in vitro con el innovador Tempra ®, 
ya el valor de f1 es de 12.93 y de f2 es de 63.09, lo cuales están dentro de las especificaciones.  
Tabla 4.43 Cantidades de R y T en mg del lote AC2 
 
















T R T R T R T R T R T R 
5 105.19 272.10 161.30 183.74 141.66 143.06 213.19 186.55 252.47 248.26 208.99 211.56 
10 357.66 378.12 294.55 441.82 312.78 391.32 352.05 377.30 373.09 384.31 333.82 451.64 
15 447.43 430.60 388.52 474.08 392.73 468.47 412.36 446.03 409.56 422.18 443.22 450.23 
20 455.84 475.48 476.88 489.51 461.45 486.90 467.06 488.10 483.90 461.45 458.65 479.69 
∑ 1366.12 1565,3 1321,25 1589,15 1308,62 1486,75 1444,66 1497,97 1519,01 1516,21 1444,68 1617,2 




R1 R2 R3 R4 R5 R6 
T R T R T R T R T R T R 
             5 21.04 54.42 32.26 36.75 28.33 28.61 42.64 37.31 50.49 49.65 41.80 47.13 
10 71.53 77.42 58.91 88.36 62.56 78.26 70.41 75.46 74.62 76.86 66.76 90.33 
15 89.49 86.12 77.70 94.82 78.55 93.69 82.47 89.21 81.91 84.44 88.64 90.05 
20 91.17 95.10 95.38 97.90 92.29 96.78 93.41 97.62 96.78 92.29 91.73 95.94 
∑ 273.23 313,06 264.25 317,83 261.73 297,34 288.93 299,6 303.80 303,24 288.93 323,45 
             
Figura 4.22 Factor f1 y f2 del lote AC1 
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Tabla 4.45 Diferencia R y T en mg y % del lote AC2 
 











Interpretación: El lote AC2 su valor de f1 es 10.81 y su f2 es de 74.51 lo que indica que este lote es 
intercambiable y bioequivalente in vitro con el innovador Tempra ® 




R1 R2 R3 R4 R5 R6 R1 R2 R3 R4 R5 R6 













5 166,91 22,44 1,40 26,65 4,21 26,65 1114.2 20.16 0.08 28.41 0.71 28.41 
10 29,46 147,27 78,54 25,25 11,23 117,82 34.69 867.30 246.49 25.50 5.02 55.54 
15 16,83 85,56 75,74 33,67 12,62 7,01 11.36 293.09 229.22 45.43 6.40 1.99 
20 19,64 12,63 22,45 21,04 22,44 21,04 15.44 6.35 20.16 17.72 20.16 17.72 
∑ 232,84 267,90 178,13 106,61 50,50 172,52 1175.70 1186.91 495.95 117.06 32.28 603.67 
FACTOR R1 R2 R3 R4 R5 R6  
f1 14,88 16,86 11,988 7,12 3,33 10,67 10.81 
f2 58.19 58.08 67.55 83.15 96.89 65.41 74.51 
X
Figura 4.23 Factores f1 y f2 del lote AC2 
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Tabla 4.47 Cantidades de R y T en mg del lote AC3 
 
 
Tabla 4.48 Cantidades de R y T en % del lote AC3 
 
















T R T R T R T R T R T R 
5 305.77 272.10 307.17 183.74 375.90 143.06 354.86 186.55 405.35 248.26 308.57 211.56 
10 332.42 378.12 500.73 441.82 417.97 391.32 486.70 377.30 474.08 384.31 356.26 451.64 
15 409.56 430.60 483.90 474.08 454.44 468.47 524.57 446.03 439.01 422.18 415.17 450.23 
20 412.36 475.48 513.35 489.51 457.25 486.90 554.03 488.10 485.30 461.45 437.61 479.69 
∑ 1460,11 1565,3 1805,13 1589,15 1705,56 1486,75 1920,16 1497,97 1803,74 1516,21 1517,61 1617,2 














T R T R T R T R T R 
           5 61.15 54.42 61.43 36.75 75.18 28.61 81.07 49.65 61.71 47.13 
10 66.48 77.42 100.15 88.36 83.59 78.26 94.82 76.86 71.25 90.33 
15 91.91 86.12 96.78 94.82 90.89 93.69 87.80 84.44 83.03 90.05 
20 82.47 95.10 102.67 97.90 91.45 96.78 97.06 92.29 87.52 95.94 
∑ 359.62 313,06 352.33 317,83 359.91 297,34 350.65 303,24 356.54 323,45 
           
























(R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T) (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 (R-T)2 
5 33,67 123,43 232,84 157,09 72,93 45.29 609.10 2168.76 987.22 212.58 
10 54,70 58,90 26,65 89,76 95,38 119.68 138.77 28.41 322.56 364.05 
15 21,04 9,81 14,03 16,83 35,06 17.72 3.84 7.84 11.29 49.28 
20 63,12 23,84 26,65 23,85 42,08 159.52 22.75 28.41 22.75 70.90 
∑ 172,53 215,98 300,17 287,53 245,45 342.22 774.47 2233.42 1343.8 696.80 
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Interpretación: El f1 del lote AC3 tiene un valor de  15.78y su f2 es de 61.22 lo que  indica que no es 
intercambiabilidad y que es bioequivalente in vitro con el Tempra ®, a pesar que se eliminó el dato 
más disperso  y solo son cinco repetciones 
Tabla 4.51 f1 y f2 de los lotes de prueba 
Lotes f1 f2 
MC1 12.87 63.48 
MC1 14.14 62.70 
MC3 14.78 59.79 
AC1 12.93 63.09 
AC2 10.81 74.51 
AC3 15.78 61.22 
FACTOR R1 R2 R3 R4 R5  
f1 11,02 13,59 20,19 18,96 15,18 15.78 
f2 71.56 62.71 51.22 56.73 63.86 61.22 







 Figura 4. 25 Gráfico de barras f1  y f2 de los lotes de prueba 
 
Interpretación: El AC3 sobrepasan el rango del f1 que va de 0-15,  por lo que este no es 
intercambiable y bioequivalente con el Tempra ®, pero los lotes restantes MC1, MC2, MC3, AC1 y 
AC2 son  intercambiables y bioequivalentes con el innovador. 
4.1.7.2  Constante cinéticas de disolución.  











Área Área  
Total 
Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 









10 405,58 1542,85 
15 448,6 2135,45 




Tabla 4. 53 Eficiencia de disolución lote MC1 
 
Tabla 4. 54 Eficiencia de disolución lote MC2 
 
Tabla 4. 55 Eficiencia de disolución lote MC3 
 






Área Área Total Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 









10 417,74 1906,38 
15 476,18 2234,80 





Área Área  
Total 
Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 





 10 426,39 1949,03 
15 457,48 2209,68 





Área Área  
Total 
Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 





 10 421,95 1970,08 
15 457,25 2198,00 







Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 









10 421,95 1965,813 
15 457,25 2197,979 
20 470,11 2318,375 
 110 
 
Tabla 4. 57 Eficiencia de disolución lote AC2 
 
 





 Figura 4.26 Gráfico de barras eficiencia de disolución  
Interpretación: Todos los  lotes poseen  porcentajes de eficiencia de disolución  más altos que el 
Tempra ® cuyo valor es de 64.08%, a excepción del lote AC2 que tiene una eficiencia de disolución de 





Área Área  
Total 
Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 





 10 337,32 1294,48 
15 415,64 1882,4 





Área Área  
Total 
Q ∞x T Eficiencia  
Disolución 
(%) 









10 428,03 1927,425 
15 454,44 2206,175 




b)  Tiempo medio de disolución. (TMD)  
                        
 





ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 405,58 7,5 194,02 1455,15 
15 448,6 12,5 43,02 537,75 
20 479,69 17,5 31,09 544,08 
 





ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 417,74 7,5 72,93 546,98 
15 476,18 12,5 58,44 730,50 
20 489,74 17,5 13,56 237,30 
 





ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 426,39 7,5 73,17 548,8 
15 457,48 12,5 31,09 388,6 










ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 421,95 7,5 55,87 419,0 
15 457,25 12,5 35,3 441,3 
20 470,1 17,5 12,85 224,9 
                   





ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 421,95 7,5 57,57 431,76 
15 457,25 12,5 35,30 441,23 
20 470,11 17,5 12,86 225,05 
 





ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 337,32 7,5 156,85 1176,38 
15 415,64 12,5 78,32 979,00 












     Figura 4. 27 Gráfico de barras tiempo medio de disolución  
 
Interpretación: La eficiencia de disolución de todos los lotes son menores al tiempo del innovador 









ti ∆Qi ti x ∆Qi ∑ (t1∆Q1) nDT (min) 








10 428,03 7,5 85,09 638,175 
15 454,44 12,5 26,41 330,125 




c) Constante de disolución  
Tabla 4.66 Logaritmo porcentaje  no disuelto. Tempra ® 
Tiempo 
(min) 
mg Acetaminofen % 
Acetaminofen 
% No disuelto 
Acetaminofen 
Log % No disuelto 
Acetaminofen 
5 211,56 42,31 57,69 1,7611 
10 405,58 81,12 18,88 1,2760 
15 448,6 89,72 10,28 1,0120 
20 479,69 95,94 4,06 0,6085 
25 493,25 98,65 1,35 0,1303 
30 500,03 100,01 -0,01 0,000 
 
 
   Figura 4. 28 Log % no disuelto vs tiempo. Tempra ® 
 
y = 2.0948 – 0.0744x 
a = 2.0626 


































    Figura 4. 29 Log % no disuelto vs tiempo. Lote MC1 
 
y = 1.7442 - 0,0631x 
m = 0.0631 
a = 1.7442 

















mg Acetaminofen % 
Acetaminofen 
% No disuelto 
Acetaminofen 
Log % No 
disuelto 
Acetaminofen 
5 344,81 68,96 31,04 1.4919 
10 417,74 83,55 16,45 1.2162 
15 476,18 95,24 4,76 0.6776 
20 489,74 97,95 2,05 0.3118 
25 493.01 98.6 1.40 0.1461 
30 500.03 100.01 -0.01 0.0000 
 116 
 
Tabla 4. 68 Logaritmo porcentaje no disuelto. Lote MC2 
Tiempo 
(min) 
mg Acetaminofén % 
Acetaminofén 
% No disuelto 
Acetaminofén 
Log % No 
disuelto 
Acetaminofén 
5  353,22 70,64 29,36 1,4678 
10 426,39 85,28 14,72 1,1679 
15 457,48 91,5 8,5 0,9294 
20 464,96 92,99 7,01 0,8457 
25 469.64 93.93 6.07 0.7832 




   Figura 4. 30 Log % no disuelto vs tiempo. Lote MC2 
 
y = 1.4945 – 0.0294x 
 
m = 0.0294 
a = 1.4945 

















Tabla 4.69 Logaritmo porcentaje no disuelto. Lote MC3 
Tiempo 
(min) 
mg Acetaminofen % Acetaminofen % No disuelto 
Acetaminofen 
Log % No  
disuelto 
Acetaminofen 
5 374,26 74,85 25,15 1,4005 
10 454,44 90,89 9,11 0,9595 
15 468,94 93,79 6,21 0,7931 
20 484,13 96,83 3,17 0,5011 
25 493,71 98,74 1,26 0,1004 




  Figura 4. 31 Log % no disuelto vs tiempo. Lote MC3 
 
y =1.1613 – 0.0564x 
 
m = 0.0564 
a = 1.1613 

















Tabla 4. 70 Logaritmo porcentaje no disuelto lote AC1 
Tiempo 
(min) 
mg Acetaminofén % Acetaminofén % No disuelto 
Acetaminofén 
Log % No disuelto 
Acetaminofén 
5 366,08 73,22 26,78 1,4278 
10 421,95 84,39 15,61 1,1934 
15 457,25 91,45 8,55 0,9320 
20 470,1 94,02 5,98 0,7767 
25 479.45 95.89 4.11 0.6138 




  Figura 4. 32 Log % no disuelto vs tiempo. Lote AC1 
 
 
y = 1.5668 – 0.0379x 
 
m = 0.0379 
a = 1.5668 
















Tabla 4.71 Logaritmo porcentaje no disuelto. Lote AC2 
Tiempo 
(min) 
mg Acetaminofén  % Acetaminofén % No disuelto 
Acetaminofén 
Log % No disuelto 
Acetaminofén 
5 180,47 36,09 63,91 1,8056 
10 337,32 67,46 32,54 1,5124 
15 415,64 83,13 16,87 1,2271 
20 467,3 93,46 6,54 0,8156 
25 484.83 96.97 3.03 0.4814 




  Figura 4.33 Log % no disuelto vs tiempo. Lote AC2 
 
y = 2.1332 – 0.0636x 
 
m = 0.0636 
a = 2.1332 


















Tabla 4.72 Logaritmo porcentaje no disuelto. Lote AC3 
Tiempo 
(min) 
mg Acetaminofén % Acetaminofén % No disuelto 
Acetaminofén 
Log % No disuelto 
Acetaminofén 
5 342,94 68,59 31,41 1,4971 
10 428,03 85,61 14,39 1,1581 
15 454,44 90,89 9,11 0,9595 
20 476,65 95,33 4,67 0,6693 
25 477.35 95.47 4.53 0.6561 






  Figura 4.34 Log % no disuelto vs tiempo. Lote AC3 
 
y = 1.5469 – 0.0355 x 
m = 0.0355 
a = 1.5469 














Tabla 4.73 Resultado constantes cinéticas de disolución   
Lotes Kd, min
-1
 t50, min 
Tempra® 0.1665 4.16 
MC1 0.1453 4.77 
MC2 0.0677 10.24 
MC3 0.1299 5.34 
AC1 0.0873 7.94 
AC2 0.1467 4.72 










             (a)                                                                                (b) 
Figura 4. 35 Constantes cinéticas de disolución, (a) Constantes de disolución, (b) tiempo medio                                       
 
Interpretación. Con respecto a la constantes de disolución  del innovador es mayor que los lotes de 




4.1.8 Estabilidad (Método de Pope) a 45°C 
Tabla 4. 74 Concentración de los lotes. Estabilidad química 
 
Tabla 4. 75 Resultado estabilidad método Pope 
 
 
                       Figura 4.36 Estimación de la estabilidad por método Pope 
 
Interpretación: Todos los lotes presentan periodos de vida útil mayor a 2 años, ya que está ubicado en 
el sector A. 
 
Lotes 
mg Acetaminofén %  Acetaminofén 
0 días 30 días 60 días 0 días 30 días 60 días 
MC1 502.04 499.12 490.83 100.41 99.82 99.33 
MC2 490.16 486.75 484.15 98.03 97.35 96.83 
MC3 505.01 497.86 496.1 101.00 99.57 98.96 
AC1 479.36 475.30 473.31 95.87 95.06 94.66 
AC2 500.30 496.32 493.79 100.06 99.26 98.37 
AC3 499.17 492.66 488.21 99.83 98.53 97.64 
Lotes Temperatura, K 
10000/T, 
K









100.41 - 99.33 = 1,08 0,03342 
MC2 98.03 - 96.83   = 1,20 0,07918 
MC3 101.00 - 98.96 = 2,04 0,30963 
AC1 95.87 - 94.66   = 1,21 0,08278 
AC2 100.06 - 98.37 = 1,69 0,22787 
AC3 99.83 - 97.64   = 2,19 0,34044 
 123 
 
j - FC 
+ +......+ )- 336902,85 
 383,81 
4.2 Análisis Estadístico de Resultados 
4.2.1 Prueba de Disolución 
 
Tabla 4.76 Promedios de los lotes en la prueba de disolución 
 









Tratamientos R1 R2 R3 R4 R5 R6 Sumatoria Promedio 
MC1 98,74 99,86 97,06 98,46 98,74 98,74 591,60 98,60 
MC2 91,45 92,01 92,85 95,38 96,78 95,06 563,53 93,92 
MC3 97,90 96,78 99,02 99,58 100,42 98,74 592,44 98,74 
AC1 93,69 96,78 97,60 95,65 95,38 96,22 575,32 95,89 
AC2 97,62 99,58 93,13 94,82 99,86 96,78 581,79 96,97 
AC3 85,47 101,87 92,44 102,56 98,06 97,52 577,92 96,32 
SUMATORIA 564,87 586,88 572,10 586,45 589,24 583,06 3482,60 ---- 
Lactosas C1 C2 C3 Sumatoria Promedio 
M 591,60 563,53 592,44 1747,57 582,52 
A 575,32 581,79 577,92 1735,03 578,34 
Sumatoria 1166,92 1145,32 1170,36 ----- ----- 








































Total 383,81 35      
Tratamiento 98,15 5 19,63 4,12 2,29 3,17 ** 
Lactosa (A) 4,37 1 4,37 0,92 3,92 6,85 ns 
Concentración (B) 30,71 2 15,36 3,23 3,07 4,79 * 
Eex 285,66 60 4,76     
 
Interpretación. No existe diferencia significativa en las lactosas, pero si en los tratamientos y 
concentraciones. 









                       Vtukey  4,16 x 0,89= 3,70 
 - FC 
 - 336902,85 
 30,71 
SCIAB = SCt -  
SCIAB =  98,15 -   
 SCIAB = 63,07 
SCEEx = SCT - SCt 
SCEEx = 383,81 - 98,15 



















Tabla 4.79 Prueba de Tukey. Prueba de disolución 
Tratamientos Diferencia Tukey Significancia 
MC3-MC1 0,14 3,70 ns 
MC3-AC2 1,77 3,70 ns 
MC3-AC3 2,42 3,70 ns 
MC3-AC1 2,85 3,70 ns 
MC3-MC2 4,82 3,70 * 
MC1-AC2 1,63 3,70 ns 
MC1-AC3 2,28 3,70 ns 
MC1-AC1 2,71 3,70 ns 
MC1-MC2 4,68 3,70 * 
AC2-AC3 0,65 3,70 ns 
AC2-AC1 1,08 3,70 ns 
AC2-MC2 3,05 3,70 ns 
AC3-AC1 0,43 3,70 ns 
AC3-MC2 2,4 3,70 ns 
AC1-MC2 1,97 3,70 ns 
 
 
     MC3 A 
  
  
MC1 A B 
 
  
AC2 A B C   
AC3 A B C   
AC1 A B C   
MC2 
  
C   
        
 
Interpretación.  El lote MC2 tiene diferencia significativa con  los lotes MC1 y MC3 en cambio  los  
















Análisis de las concentraciones Duncan 
  D= 2 3 4 
f= 60 60 60 
α= 5% 5% 5% 
 
2,83 2,98 3,08 
X 
  
0,89 0,89 0,89 





Tabla 4.80 Prueba de Duncan. Prueba de disolución 
 
Interpretación: La interacción C2 con C3 y C1 presentan diferencia significativa, pero no existe 







Concentraciones Diferencia V DMS Significancia 
C3-C1 1,72 2,52 ns 
C3-C2 12,52 2,65 * 



























Tabla 4.81 Promedios de los lotes en desintegración 
Tratamientos R1 R2 R3 Sumatoria Promedio 
MC1 1,17 1,03 1,62 3,82 1,27 
MC2 1,62 1,77 2,65 6,04 2,01 
MC3 2,13 1,87 1,70 5,70 1,90 
AC1 8,38 7,83 10,88 27,09 9,03 
AC2 6,55 7,73 8,27 22,55 7,52 
AC3 9,20 10,23 11,92 31,35 10,45 
Sumatoria 29,05 30,46 37,04 96,55 ----- 
 
Tabla 4.82 Lactosa vs concentraciones. Desintegración 
  C1 C2 C3 Sumatoria Promedio 
M 3,82 6,04 5,70 15,56 5,19 
A 27,09 22,55 31,35 80,99 26,99 
Sumatoria 30,91 28,59 37,05 ----- ----- 
Promedio 15,46 14,30 18,53 ----- ----- 
 
 
Tabla 4.83 ADEVA de la prueba de desintegración 
 






















Total 263,21 17      
Tratamientos 251,71 5 50,342 52,53 3,11 5,06 ** 
Lactosa (A) 237,84 1 237,84 248,18 4,75 9,33 ** 
Concentración (B) 6,37 2 3,185 3,32 3,89 6,93 ns 











AC1 A B   
AC2 
 










      
 
 
Interpretación. Las interacciones de los lotes MC1, MC2 y MC3 no presenta diferencia significativa  
al igual que la interacción el lote AC1 con AC2 y AC3, pero las demás interacciones de los lotes si        
presentan diferencia significativa. 
 









Tabla 4.84 Prueba de Tukey. Desintegración 
Tratamientos Diferencia Tukey Significancia 
AC3-AC1 1,42 2,12 ns 
AC3-AC2 2,93 2,12 * 
AC3-MC2 8,44 2,12 * 
AC3-MC3 8,55 2,12 * 
AC3-MC1 9,18 2,12 * 
AC1-AC2 1,51 2,12 ns 
AC1-MC2 7,02 2,12 * 
AC1-MC3 7,13 2,12 * 
AC1-MC1 7,76 2,12 * 
AC2-MC2 5,51 2,12 * 
AC2-MC3 5,62 2,12 * 
AC2-MC1 6,25 2,12 * 
MC2-MC3 0,11 2,12 ns 
MC2-MC1 0,74 2,12 ns 




Análisis lactosa DMS 
      
      
      
 








Tabla 4.85 Prueba DMS. Desintegración 
  
 Lactosa Diferencia V DMS Significancia  
 A-M 21,81 1,74 * 
   
 
 
Interpretación. Los dos tipos de lactosa si presentan diferencia significativa. 
4.1.2.3 Índice de Carr 
 
Tabla 4.86 Promedios de los lotes. Índice de Carr 
Tratamientos                R1                R2                R3 Sumatoria Promedio 
MC1 4,17 4,17 4,00 12,33 4,11 
MC2 7,69 7,41 6,45 21,55 7,18 
MC3 11,11 10,71 8,33 30,16 10,05 
AC1 4,55 4,35 4,35 13,24 4,41 
AC2 3,70 3,85 4,00 11,55 3,85 
AC3 5,00 4,76 5,00 14,76 4,92 
Sumatoria 36,22 35,24 32,13 103,60 ----- 
 
Tabla 4.87 Lactosa vs concentraciones. Índice de Carr 
Lactosas C1 C2 C3 Sumatoria Promedio 
M 12,33 21,55 30,16 64,04 21,35 
A 13,24 11,55 14,76 39,55 13,18 
Sumatoria 25,57 33,10 44,92 ---- ---- 
Promedio 12,79 16,55 22,46 ---- ---- 
 











Tabla 4.88 ADEVA índice de Carr 
FV SC gl CM F calculada F tabulada Significancia 
          5% 1%   
Total 93,51 17      
Tratamiento 88,02 5 17,604 38,48 3,11 5,06 ** 
Lactosa (A) 33,25 1 33,25 72,68 4,75 9,33 ** 
Concentración (B) 31,64 2 15,82 34,58 3,89 6,93 ** 
Eex 5,49 12 0,4575     
Interpretación. Presenta diferencia significativa tanto en los tratamientos, lactosas y  concentraciones. 
Análisis de tratamientos Tukey  5% 
 MC3 10,05 
 MC2 7,18 
 AC3 4,92 
 AC1 4,41 
 MC1 4,11 
AC2 3.84 
 
            Tabla 4.89 Prueba de Tukey. Índice de Carr 
 Tratamientos Diferencia Tukey Significancia 
MC3-MC2 3,27 1,47 * 
 MC3-AC1 6,04 1,47 * 
 MC3-MC1 6,34 1,47 * 
 MC3-AC2 6,61 1,47 * 
 MC2-AC3 4,11 1,47 * 
 MC2-AC1 4,62 1,47 * 
 MC2-MC1 4,92 1,47 * 
 MC2-AC2 5,19 1,47 * 
 AC3-AC1 3,11 1,47 * 
 AC3-MC1 3,41 1,47 * 
 AC3-AC2 3,68 1,47 * 
 AC1-MC1 0,3 1,47 ns 
 AC1-AC2 0,27 1,47 ns 
 MC1-AC2 0,27 1,47 ns 










 MC3     
 MC2     
  AC3    
 AC1 A  B  
            MC1 A  B C 
AC2   B C 
   
  
Interpretación: La interacción del lote AC1 con  MC1 y AC2 no presenta  diferencia significativa,                   
de  igual manera la interacción de los  lotes  MC1 y AC2,  pero las demás   interacciones de los lotes    si  
lote presentan diferencia significativa. 







   
   
VDMS= 2,179 x 0,55=1,20 
 
 
      
Tabla 4.90 Prueba DMS. Índice de Carr  
Lactosa Diferencia V DMS Significancia   
M-A 8,16 1,2 *   
 
 














       












                                           D =         3                 4                  5 
                                           f  =         12             12                 12    
  α=       5% 5%          5% 
 3,08 3,23         3,33 




        0,39 




                                                                C3   22,46 
                                                                C2   16,55 




Tabla 4. 91 Prueba de Duncan. Índice de Carr 
    Concentraciones Diferencia V DMS Significancia 
 C3-C1 5,91 1,2 * 
 C3-C2 3,76 1,26 * 

























4.1.2.4 Perfiles de Disolución 
a) Factor de diferencia (f1) 
 
Tabla 4.92 Promedios de los lotes. f1 
Tratamientos R1 R2 R3 R4 R5 R6 Sumatoria Promedio 
MC1 9,41 13,15 13,40 18,82 8,79 13,62 77,19 12,87 
MC2 6,18 16,24 15,10 18,91 17,21 11,19 84,83 14,14 
MC3 14,87 13,33 21,04 19,85 15,63 10,23 94,95 15,83 
AC1 6,72 13,33 23,96 17,12 6,20 10,22 77,55 12,93 
AC2 14,88 16,86 11,98 7,12 3,33 10,67 64,84 10,81 
AC3 11,02 13,59 20,19 28,18 18,96 15,18 107,12 17,85 
Sumatoria 63,08 86,50 105,67 110,00 70,12 71,11 506,48 ------ 
 
Tabla 4.93 Lactosa vs concentraciones. f1 
Lactosa C1 C2 C3 Sumatoria Promedio 
M 77,19 84,83 94,95 256,97 85,66 
A 77,55 64,84 107,12 249,51 83,17 
Sumatoria 154,74 149,67 202,07  ------- -------  
Promedio 77,37 74,84 101,04  ------- -------  
 
Tabla 4.94 ADEVA f1 
FV SC gl CM F calculada F tabulada Significancia 
     
5% 1% 
 
Total 981,3 35      
Tratamiento 184,87 5 36,97 2,79 2,29 3,17 * 
Lactosa (A) 1,55 1 1,55 0,12 3,92 6,85 ns 
Concentración (B) 139,21 2 69,61 5,24 3,07 4,79 ** 
Eex 796,43 60 13,27     
 
Interpretación. Existe diferencia significativa en los tratamientos y en las concentraciones. 
 134 
 




Vtukey= 4,16x1,48 =6,16 
 
    AC3 17,85 
    MC3 15,83 
     MC2 14,13 
     AC1 12,93 
   MC1 12,87 
     
 
 Tabla 4.89 Prueba de Tukey. f1 
Tratamientos Diferencia Tukey Significancia 
   AC3-MC3 2,02 6,16 ns 
   AC3-MC2 3,72 6,16 ns 
   AC3-AC1 4,92 6,16 ns 
   AC3-MC1 4,98 6,16 ns 
   AC3-AC2 7,04 6,16 * 
   MC3-MC2 1,7 6,16 ns 
   MC3-AC1 2,9 6,16 ns 
   MC3-MC1 2,96 6,16 ns 
   MC3-AC2 5,02 6,16 ns 
   MC2-MC1 1,26 6,16 ns 
   MC2-AC2 3,32 6,16 ns 
   AC1-MC1 0,06 6,16 ns 
   AC1-AC2 2,12 6,16 ns 
  





























Interpretación.  Únicamente la interacción de los lotes AC3 y AC2 presenta diferencia significativa  




MC3 A B 
 
  
MC2 A B 
 
  
AC1 A B 
 
  


















    
 











f= 60 60 60 
 α= 5% 5% 5% 
 
 
2,83 2,98 3,08 
 X 1,48 1,48 1,48 
   4,19 4,41 4,56 
    
       C3 95,29 
   C1 63,79 
   C2 62,07 



























 Interpretación. La interacción de la concentración C3 con C1 y C2 presenta diferencia significativa, 
pero no la interacción de los lotes C1 y C2 
 
b) Factor de similitud (f2) 
 
Tabla 4.91 Promedio de los lotes. f2 
Tratamientos R1 R2 R3 R4 R5 R6 Sumatoria Promedio 
MC1 73,74 58,19 57,93 54,96 76,59 59,48 380,89 63,48 
MC2 84,56 55,78 59,24 54,47 60,19 61,96 376,20 62,70 
MC3 61,68 55,96 50,28 53,32 63,86 64,12 349,22 58,20 
AC1 76,56 56,28 46,38 54,79 81,37 63,18 378,56 63,09 
AC2 58,18 58,08 67,54 83,15 96,89 65,41 429,25 71,54 
AC3 71,56 62,71 51,22 52,24 56,73 63,86 358,32 59,72 
Sumatoria 426,28 347,00 332,59 352,93 435,63 378,01 2272,44 ----- 
 
Tabla 4.92 Lactosa vs concentraciones. f2 
 Lactosa C1 C2 C3 Sumatoria Promedio 
M 380,89 376,20 349,22 1106,31 368,77 
A 378,56 429,25 358,32 1166,13 388,71 
Sumatoria 759,45 805,45 707,54 ------- ------- 
Promedio 379,73 402,73 353,77 ------- ------- 
Tabla 4.90 Prueba DMS. f1 
  
Concentraciones Diferencia V DMS Significancia 
   
C3-C1 31,5 4,19 * 
   
C3-C2 33,22 4,41 * 
   





Tabla 4.93 ADEVA. f2 
 



































Total 133352,51 35           
Tratamiento 641,79 5 128,358 1,29132797 2,29 3,17 ns 
Lactosa (A) 99,4 1 99,4 0,49711185 3,92 6,85 ns 
Concentración (B) 399,91 2 199,955 2,8067799 3,07 4,79 ns 
IMT (AB) 142,48 2 71,24 1,18348045 3,07 4,79 ns 





5.1 Conclusiones  
 
5.1.1  Según los análisis de materia prima de lactosa monohidrata y anhidra están aprobadas, a pesar 
que en el ensayo de perdida por secado, la lactosa monohidrato tiene un valor de 0.58%, que sobrepasa 
a la especificación de la USP-35, esto se debe a que en su almacenamiento  no se controló la humedad 
ambiental, por lo que también la lactosa anhidra tiene una humedad de 0.48%, un valor alto el cual está 
cerca del límite superior de aceptación para la prueba.  
5.1.2 Según los análisis de cristalografía óptica, infrarrojo y CBD las lactosas monohidrato y anhidra 
están claramente identificadas, siendo estos pseudopolimorfos del sistema hidrato/dehidrato, con lo que 
se verifica la diferenciación de estas materias primas, para desarrollar la investigación, siendo estas 
utilizadas como agentes diluyentes para la manufactura por vía húmeda de los comprimidos de 
acetaminofen. 
5.1.3  En los controles de proceso del granulado todos los lotes a excepción del lote AC1 sobrepasan la 
especificación tamaño de granulo siendo que tiene más de 15% de polvo fino,  y en  la determinación 
de humedad, el lote AC3 tiene un  valor de 4.94%, el cual está fuera del rango de 1-4%, a pesar que 
están fuera de especificaciones se aprueba los granulado, puesto que la umedad no influye con la 
estabilidad del principio activo y los ensayos más críticos como índice de Hausener y uniformidad de 
contenido cumplen con las especificaciones.  
5.1.4 Los controles en proceso y  en producto terminado evidencian que los lotes que contienen lactosa 
anhidra no le confieren las características necesarias para ser utilizada en la manufactura de 
comprimidos por vía húmeda, ya que estos no proporcionan la dureza requerida así como también  
friabilidad, puesto que se decapan, además el tiempo de desintegración es mayor en los lotes de 
comprimidos que contienen lactosa anhidra.  
5.1.5  El polimorfismo de la lactosa no influye significativamente en los perfiles de disolución, siendo 
que todos los lotes son equivalentes e intercambiables, es decir,  que sus factores de similitud (f2) y 
factores de diferencia (f1) están dentro del rango establecido,  a excepción del  lote AC3, el cuales 
contienen en su formulación 100% de lactosa anhidra, su  f1 es mayor a 15, por ende este lote no son 




5.1.6 En el análisis estadístico se define que en la prueba de disolución y en los perfiles de disolución f1 
y f2 no son afectadas por el polimorfismo de lactosa, pero si en la desintegración de los comprimidos y 
en el Índice de Carr (fluidez) del granulado.  
5.1.7 La lactosa monohidrato y anhidra no influyen en la estabilidad de los comprimidos, ya que se ha 
demostrado con  el método Pope a 45°C,  que los lotes presentan periodos de vida útil mayor a 2 años. 
5.1.8 La eficiencia de disolución de los lotes de comprimidos, van desde el  75 al 79%, a excepción del 
lote MC2 ya que su eficiencia de disolución es de  62,44% y está por debajo del  innovador con un 
porcentaje de 68,08.   
5.1.9  El tiempo medio de disolución del Tempra ® es de  6,39 minutos y los comprimidos de los lotes 
son menores de 5 minutos, a excepción del lote AC2 ya que su tiempo medio de disolución es de 7,51 
minutos, también se puede observar que los  t50 de los lotes son mayores que el Tempra  a 4.16 minutos 
y en especial los lotes MC2, AC1 y AC3 con tiempos de 10,24; 7,94 y 8,47 respectivamente. 
 
5.2 Recomendaciones 
5.2.1 Se recomienda realizar  controles de materia prima para diferenciar que tipo de lactosa se utiliza, 
y así impedir que se elabore comprimidos con materias primas polimórficas que pueden ser 
químicamente iguales pero físicamente diferentes, lo que puede ocasionar  problemas como por 
ejemplo baja dureza, alta friabilidad, etc., de tipo tecnológico. 
5.2.2 Se recomienda no utilizar concentraciones altas de lactosa sea monohidrato o anhidra provocan 
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Anexo 3 Equipos del laboratorio de Química Instrumental 
     




































































Anexo 5 Tablas de cálculos de las concentraciones de acetaminofén para los perfiles de disolución 
LOTE MC1 
Tiempo R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0,218 0.264 0.215 0.272 0.273 0.269 ------ 
mg acetaminofen 305.77 370.29 301.56 381.51 382.91 377.30 353.22 
% acetaminofen 61.15 74.06 60.31 76.30 76.58 75.46 70.64 
 
10 min 
Absorbancia 0.294 0.304 0.299 0.306 0.316 0.305 ------ 
mg acetaminofen 412.36 426.39 419.38 429.19 443.22 427.79 426.39 
% acetaminofen 82.47 85.28 83.88 85.84 88.64 85.56 85.56 
 
15 min 
Absorbancia 0.316 0.322 0.232 0.333 0.337 0.326 ------ 
mg acetaminofen 443.22 451.64 453.04 467.06 472.68 457.25 457.48 
% acetaminofen 88.64 90.33 90.61 93.41 94.54 91.45 91.50 
 
20 min 
Absorbancia 0.321 0.325 0.329 0.337 0.341 0.336 ------ 
mg acetaminofen 450.23 455.84 461.45 472.68 478.29 471.27 464.96 
% acetaminofen 90.05 91.17 92.29 94.54 95.66 94.25 92.99 
 Absorbancia 0.352 0.356 0.346 0.351 0.352 0.352 ------ 
25 min mg acetaminofen 493.71 499.32 485.30 492.31 493.71 493.71 493.01 
 % acetaminofen 98.74 99.86 97.06 98.46 98.74 98.74 98.60 
 Absorbancia 0.356 0.359 0.353 0.357 0.358 0.356 ------ 
30 min mg acetaminofen 499.32 500.53 495.12 500.73 502.13 499.32 500.03 
 % acetaminofen 90.86 100.71 99.02 100.15 100.43 99.86 100.01 
         
LOTE MC2 
Tiempo R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0,218 0.264 0.215 0.272 0.273 0.269 ------ 
mg acetaminofen 305.77 370.29 301.56 381.51 382.91 377.30 353.22 
% acetaminofen 61.15 74.06 60.31 76.30 76.58 75.46 70.64 
 
10 min 
Absorbancia 0.294 0.304 0.299 0.306 0.316 0.305 ------ 
mg acetaminofen 412.36 426.39 419.38 429.19 443.22 427.79 426.39 
% acetaminofen 82.47 85.28 83.88 85.84 88.64 85.56 85.56 
 
15 min 
Absorbancia 0.316 0.322 0.232 0.333 0.337 0.326 ------ 
mg acetaminofen 443.22 451.64 453.04 467.06 472.68 457.25 457.48 
% acetaminofen 88.64 90.33 90.61 93.41 94.54 91.45 91.50 
 
20 min 
Absorbancia 0.321 0.325 0.329 0.337 0.341 0.336 ------ 
mg acetaminofen 450.23 455.84 461.45 472.68 478.29 471.27 464.96 
% acetaminofen 90.05 91.17 92.29 94.54 95.66 94.25 92.99 
 Absorbancia 0.326 0.328 0.331 0.340 0.345 0.339 ------- 
25 min mg acetaminofen 457.25 460.05 464.26 476.88 483.90 475.48 469.64 
 % acetaminofen 91.45 92.01 92.35 95.38 96.78 95.16 93.93 
 Absorbancia 0.331 0.322 0.323 0.345 0.349 0.343 ------- 
30 min mg acetaminofen 464.26 465.66 469.87 483.90 489.51 481.89 475.71 
 % acetaminofen 92.85 9313 93.97 96.78 97.90 96.22 95.14 





Tiempo  R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0.281 0.266 0.270 0.274 0.251 0.259 ------ 
mg acetaminofen 394.13 373.09 378.70 384.31 352.05 363.27 374.26 
% acetaminofen 78.83 74.62 75.74 76.86 70.41 72.65 74.85 
 
10 min 
Absorbancia 0.325 0.317 0.331 0.327 0.319 0.325 ------ 
mg acetaminofen 455.84 444.62 464.26 458.65 447.43 455.84 454.44 
% acetaminofen 91.17 88.92 92.85 91.73 89.49 91.17 90.89 
 
15 min 
Absorbancia 0.336 0.331 0.337 0.330 0.333 0.339 ------ 
mg acetaminofen 471.27 464.26 472.68 462.86 467.06 475.48 468.94 
% acetaminofen 94.25 92.85 94.54 92.57 93.41 95.10 93.79 
 
20 min 
Absorbancia 0.340 0.342 0.345 0.349 0.347 0.348 ------ 
mg acetaminofen 476.88 479.69 483.90 489.51 486.51 486.70 488.10 
% acetaminofen 95.38 95.94 96.78 97.90 97.34 97.62 96.83 
 Absorbancia 0.349 0.345 0.353 0.353 0.358 
 
0.352 ------- 
 mg acetaminofen 489.51 483.90 495.12 497.92 502.13 493.71 493.71 
25 min % acetaminofen 97.90 96.78 99.02 99.58 100.43 98.74 98.74 
 Absorbancia 0.355 0.349 0.357 0.358 0.362 0.358 ------ 
30 min mg acetaminofen 497.92 489.51 500.73 502.13 507.74 502.13 500.03 
 % acetaminofen 99.58 97.90 100.15 100.43 101.55 100.43 100.01 
 
 
LOTE AC1Tabla 4.0.1 Determinación concentraciones lote  
Tiempo  R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0.244 0.264 0.308 0.272 0.214 0.264 ------ 
mg acetaminofen 372.23 370.29 432.00 381.51 300.16 370.29 366.08 
% acetaminofen 68.45 74.06 86.40 76.30 60.03 74.06 73.22 
 
10 min 
Absorbancia 0.280 0.311 0.322 0.298 0.285 0.309 ------ 
mg acetaminofen 392.73 436.21 451.64 417.97 399.74 433.40 421.95 
% acetaminofen 78.55 87.24 90.33 83.59 79.95 86.68 84.39 
 
15 min 
Absorbancia 0.318 0.332 0.339 0.325 0.317 0.325 ------ 
mg acetaminofen 446.03 465.66 475.48 455.84 444.62 455.84 457.25 
% acetaminofen 89.21 93.13 95.10 91.17 88.92 91.17 91.45 
 
20 min 
Absorbancia 0.329 0.341 0.345 0.333 0.326 0.337 ------ 
mg acetaminofen 461.45 478.29 483.90 467.06 457.25 472.68 470.10 
% acetaminofen 92.29 95.66 96.78 93.41 91.45 94.54 94.02 
 Absorbancia 0.334 0.345 0.348 0.341 0.340 0.343 ------- 
25 min mg acetaminofen 468.47 483.90 488.10 478.29 478.88 481.09 479.45 
 % acetaminofen 93.69 96.78 97.62 95.66 95.38 96.22 95.89 
 Absorbancia 0.338 0.349 0.352 0.345 0.344 0.348 ------- 
30 min mg acetaminofen 474.08 489.51 493.71 483.90 483.49 481.50 484.83 












Tiempo R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0.075 0.115 0.101 0.152 0.180 0.149 ------ 
mg acetaminofen 105.19 161.30 141.66 213.19 252.47 208.99 180.47 
% acetaminofen 21.04 32.26 28.33 42.64 50.49 41.80 36.09 
 
10 min 
Absorbancia 0.255 0.210 0.223 0.251 0.266 0.238 ------ 
mg acetaminofen 357.66 294.55 312.78 352.05 373.09 333.82 337.32 
% acetaminofen 71.53 58.91 62.56 70.41 74.62 66.76 67.46 
 
15 min 
Absorbancia 0.319 0.277 0.28 0.294 0.292 0.316 ------ 
mg acetaminofen 447.43 388.52 392.73 412.36 409.56 443.22 415.64 
% acetaminofen 89.49 77.70 78.55 82.47 81.91 88.64 83.13 
 
20 min 
Absorbancia 0.325 0.340 0.329 0.333 0.345 0.327 ------ 
mg acetaminofen 455.84 476.88 461.45 467.06 483.90 458.65 467.30 
% acetaminofen 91.17 95.38 92.29 93.41 96.78 91.73 93.46 
 Absorbancia 0.348 0.355 0.332 0.388 0.356 0.345 ------ 
25 min mg acetaminofen 488.10 497.92 465.66 474.08 499.32 433.90 484.83 
 % acetaminofen 97.62 99.58 93.13 94.82 99.86 96.78 96.97 
 Absorbancia 0.352 0.358 0.388 0.342 0.360 0.348 ------ 
30 min mg acetaminofen 493.71 502.13 474.08 479.69 504.94 488.10 490.44 







Tiempo  R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0.218 0.219 0.268 0.253 0.289 0.220 ------ 
mg acetaminofen 305.77 307.17 375.90 354.86 405.35 308.57 342.94 
% acetaminofen 61.15 61.43 75.18 70.97 81.07 61.71 68.59 
 
10 min 
Absorbancia 0.237 0.357 0.298 0.347 0.338 0.254 ------ 
mg acetaminofen 332.42 500.73 417.97 486.70 474.08 356.26 428.03 
% acetaminofen 66.48 100.15 83.59 97.34 94.82 71.25 85.61 
 
15 min 
Absorbancia 0.292 0.345 0.324 0.374 0.313 0.296 ------ 
mg acetaminofen 409.56 483.90 454.44 524.57 439.01 415.17 454.44 
% acetaminofen 91.91 96.78 90.89 104.91 87.80 83.03 90.89 
 
20 min 
Absorbancia 0.294 0.366 0.326 0.395 0.346 0.312 ------ 
mg acetaminofen 412.36 513.35 457.25 554.03 485.30 437.61 476.65 
% acetaminofen 82.47 102.67 91.45 110.81 97.06 87.52 95.33 
 Absorbancia 0.346 0.335 0.342 0.345 0.345 0.329 ------ 
25 min mg acetaminofen 485.30 469.87 479.69 483.90 483.90 461.45 477.35 
 % acetaminofen 97.06 93.97 95.94 96.78 96.78 92.29 95.47 
 Absorbancia 0.341 0.338 0.339 0.345 0.345 0.343 ------ 
30 min mg acetaminofen 478.29 474.08 475.48 483.90 483.90 481.09 479.45 











      
 
 
Tiempo  R1 R2 R3 R4 R5 R6 Promedio 
 
5  min 
 
Absorbancia 0.194 0.131 0.102 0.133 0.177 0.168 ------ 
mg acetaminofen 272.10 183.74 143.06 186.55 248.26 235.64 211.56 
% acetaminofen 54.42 36.75 28.61 37.31 49.65 47.13 42.31 
 
10 min 
Absorbancia 0.276 0.315 0.279 0.269 0.274 0.322 ------ 
mg acetaminofen 387.12 441.82 391.32 377.30 384.31 451.64 405.58 
% acetaminofen 77.42 88.36 78.26 75.46 76.86 90.33 81.12 
 
15 min 
Absorbancia 0.307 0.338 0.334 0.318 0.301 0.321 ------ 
mg acetaminofen 430.60 474.08 468.47 446.03 422.18 450.23 448.60 
% acetaminofen 86.12 94.82 93.69 89.21 84.44 90.05 89.72 
 
20 min 
Absorbancia 0.339 0.349 0.345 0.348 0.329 0.342 ------ 
mg acetaminofen 475.48 489.51 486.90 488.10 461.45 479.69 479.69 
% acetaminofen 95.10 97.90 96.78 97.62 92.29 95.94 95.94 
25 min Absorbancia 0.349 0.352 0.331 0.356 0.348 0.354 ------ 
 mg acetaminofen 496.52 503.53 500.73 510.55 500.73 506.34 503.06 
 % acetaminofen 99.30 100.71 100.15 102.11 100.15 101.27 98.65 
 Absorbancia 0.354 0.359 0.357 0.364 0.356 0.361 ------- 
30 min mg acetaminofen 496.52 503.53 500.76 510.55 500.73 506.34 503.06 
 % acetaminofen 99.30 100.71 100.15 102.11 100.13 101.25 100.61 
 
 
 
 
